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1. Einleitung 
 
1.1 Allgemeiner Teil 
 
Maligne Tumoren der Gallenwege einschließlich der Gallenblase sind relativ selten und 
machen etwa 2% aller malignen Neoplasien aus (Tannapfel et al., 2004). Die Inzidenz 
liegt bei 3-4 Neuerkrankungen / 100.000 / Jahr in Deutschland (Schmoll et al., 1999). 
Juden, Indianer und Japaner erkranken häufiger an diesen Tumoren als andere 
Bevölkerungsgruppen. Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung liegt zwischen 50 
und 80 Jahren (Anthony, 1994; Tannapfel et al., 2004). 
Als bösartige Neubildungen im Bereich der extrahepatischen Gallengänge treten am 
häufigsten Adenokarzinome auf. Nur als Raritäten kommen auch mesenchymale 
Tumoren vor. Diese sogenannten Cholangiokarzinome sind nach den hepatozellulären 
Karzinomen die am zweithäufigsten vorkommenden primären hepatobiliären Tumoren 
(De Groen et al., 1999). Von diesen sind 2/3 perihilär und 1/4 distal lokalisierte 
extrahepatische Tumoren. Die übrigen sind intrahepatische Cholangiokarzinome, 
welche auch als cholangiozelluläre Karzinome bezeichnet werden (Groen et al., 1999).  
 
 
1.2 Prädisponierende Erkrankungen 
 
Im Gegensatz zu den Gallenblasentumoren, die die Cholelithiasis als Risikofaktor 
aufweisen und häufiger bei Frauen auftreten (75% der Erkrankten sind weiblichen 
Geschlechts), liegt bei den extrahepatischen Gallengangskarzinomen keine 
nachweisbare Koinzidenz mit der Cholelithiasis vor (Hirner und Weise, 2004) sowie 
keine Bevorzugung des weiblichen Geschlechts. So stellt eine chronische Entzündung 
der Gallenwege wie die primär sklerosierenden Cholangitis (PSC) einen 
prädisponierenden Faktor für die Entstehung extrahepatischer Karzinome dar (Boberg et 
al., 2002). Bei dieser Erkrankung besteht für die maligne Entartung der extrahepatischen 
Gallenwege eine Lebenszeitprävalenz von 30% (Broome et al., 1996; Farges et al., 
1995; Kornfeld und Ekbom, 1997; Tannapfel und Wittekind, 2004). Die Hypothese der 
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Pathogenese dieser Neoplasie auf der Grundlage einer PSC wird folgendermaßen 
beschrieben: die Entzündung der intra- und/oder extrahepatischen Gallengänge bewirkt 
eine Ausschüttung von inflammatorischen Cytokinen, welche als cholangioläre Mitogene 
wirken (Interleukin 6) und durch oxidativen Stress Schäden an der DNA verursachen 
können. Zusätzlich führt die Entzündung zur Induktion von Proteinen 
(i.e.Cyclooxygenase-2), denen onkogenes Potential zugeschrieben wird (Gores, 2003). 
Zudem werden extrahepatische Gallengangstumoren gehäuft bei Patienten mit multipler 
biliärer Papillomatose, mit choledochalen Zysten und mit einer familiären Adenomatosis 
polyposis beobachtet (Tannapfel und Wittekind, 2004). 
Ätiopathogenetisch sind Faktoren relevant, die mit einer chronischen 
Entzündungsreaktion an den Gallengängen einhergehen (Gores, 2003). Die primär 
sklerosierende Cholangitis, welche gehäuft bei Patienten mit Colitis ulcerosa auftritt, ist 
eine autoimmune Entzündung der Gallengänge, die durch eine progressive Entzündung 
und Vernarbung des intra- und extrahepatischen Gallengangssystems geprägt ist. 10-
20% aller Patienten mit primär sklerosierender Cholangitis entwickeln ein Karzinom der 
extrahepatischen Gallenwege (Lowe et al., 2003; Tannapfel und Wittekind, 2004). Die 
konnatalen extrahepatischen Gallengangszysten, von denen sich die Mehrzahl als 
spindelig-zystische Dilatationen des Ductus choledochus oder als Divertikel bzw. 
Choledochocelen darstellen lassen, gehören ebenfalls zu den prädisponierenden 
Erkrankungen, welche eine Karzinomentstehung begünstigen (Banerjee et al., 1995; 
Becker et al., 2003; Nashan et al., 1996). Die Inzidenz beträgt bei diesen Patienten 
0,7% in der ersten Lebensdekade, 6,8% in der zweiten und 14,3% in den folgenden 
Dekaden (Rall und Chung, 1995). Das Caroli-Syndrom, eine Variante der choledochalen 
Zysten-Erkrankungen, ist ebenfalls mit einer ansteigenden Inzidenz des 
Cholangiozellkarzinoms verbunden (Dayton et al., 1983). Auch kann die Bilharziose als 
Infektionskrankheit der Tropen zu einer Tumorentstehung an den Gallenwegen führen 
(Groen et al., 1999).  
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1.3 Differentialdiagnose der Gallengangsstenose 
 
Progredientes Wachstum eines Gallengangstumors führt zur Stenose oder Obstruktion 
des Gallenganges.  
Als Differentialdiagnosen einer Gallengangsstenose kommen zum einen benigne 
Erkrankungen wie die Choledocholithiasis, das Mirizzi-Syndrom, die primär 
sklerosierende Cholangitis und das Caroli-Syndrom in Frage (Tannapfel und Wittekind, 
2004). 
Zum anderen müssen bei distalen Stenosen das Pankreaskopf-Karzinom, das 
Papillenkarzinom, bei hilären Stenosen das Gallenblasen-Karzinom und Metastasen 
anderer Tumoren differentialdiagnostisch als maligne Erkrankungen ausgeschlossen 
werden (Gerhardt et al., 2002). 
 
 
1.4 Symptome bei Diagnosestellung 
 
Der schmerzlose Verschlußikterus ist das Leitsymptom des Gallengangskarzinoms. Die 
Patienten nehmen dabei häufig einen hellgefärbten Stuhl und  dunklen Urin wahr 
(Gerhardt et al., 2002). Weitere Symptome sind  Pruritus, Gewichtsverlust, Maldigestion 
und Fieber. 
Als Folge der Cholestase kann eine Cholangitis auftreten, welche Schmerzen im rechten 
oberen Quadranten und das Auftreten von Fieber mit Schüttelfrost auszeichnet und eine 
Cholangiosepsis zur Folge haben kann. Bei Patienten mit Gallengangstumor distal der 
Einmündung des Ductus cysticus, ist die tastbare, vergrößerte und steinfreie 
Gallenblase ein typischer klinischer Befund, der auch Courvoisier-Zeichen genannt wird 
(Classen et al., 2004; Hirner und Weise, 2004). 
 
 
1.5 Laborchemische Veränderungen bei Diagnosestellung 
 
Typisch ist ein Anstieg der Cholestaseparameter im Serum, die Aminotransferasen sind 
dagegen meist nur leicht erhöht. Zudem steigt das entzündungsspezifische Akute-
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Phase-Protein (C-reaktive Protein; CRP) im Serum an, welches neben malignen 
Erkrankungen, hauptsächlich bei bakteriellen Entzündungen und bei Gewebenekrosen, 
erhöht sein kann (Dörner, 2001). Ein weiteres diagnostisches Hilfsmittel ist das Serum 
carbohydrat assoziierte Antigen, ein Hapten der Lewis-a-Blutgruppe, auch als 
Tumormarker CA19-9 bekannt, welcher als besonderer Marker bei biliopankreatischen 
malignen Tumoren fungiert. Das CA19-9 hat bei einem Level größer als 100 U/ml eine 
Sensitivität von 89% und eine Spezifität von 86% (Nicholas et al., 1993), bzw. bei 
Abwesenheit von PSC eine Sensitivität von 53%. Im Vergleich mit Patienten, die unter 
gutartigen Lebererkrankungen bzw. Gallengangsstrikturen leiden, hat das CA 19-9 
richtig negative Raten von 76% und 92% (Patel et al., 2000). Es hat demnach eine 
höhere Sensitivität und Spezifität bei Patienten, die unter einer primär skleroisierenden 
Cholangitis leiden. Es konnte in der Studie von Patel et al. (2000) gezeigt werden, dass 
der Wert des CA-19-9 bei Patienten, die ein nicht resezierbares Cholangiokarzinom 
aufweisen, eine signifikant höhere Konzentration im Serum aufweist, als bei Patienten 
mit resezierbaren Tumoren. Insgesamt ist der Tumormarker jedoch meist nur eine 
hilfreiche Ergänzung für die Diagnosestellung des Cholangiokarzinoms, da er besonders 
bei Cholestase falsch positive Werte und eine eingeschränkte Sensitivität aufweist 
(Patel et al., 2000).  
Möglicherweise ist es hilfreich, das CA19-9 in Kombination mit dem 
Carcinomembryonalen Antigen CEA zu bestimmen (CA19-9+(CEA*40)), wobei die 
Berechnung dieses Ramage-Score eine Genauigkeit von 86 % aufweist (Pugliese et al., 
1995). In einer Serie von Patienten mit PSC besaßen Werte über 400 einen positiven 
Vorhersagewert von 100% in Bezug auf eine Tumorprogression, eine Spezifität von 
100% und eine Sensivität von 67% hinsichtlich der Diagnose (Ramage et al., 1995). 
Zu beachten ist, dass den Probanden mit der Blutgruppe Lewis-a/b-negativ (3-7% der 
Bevölkerung) eine für die Expression des CA19-9 Epitops wichtige Sialytransferase und 
eine fucosylierte Vorstufenkette fehlen. Sie sind immer CA 19-9 negativ (Dörner, 2001). 
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1.6 Einteilung der extrahepatischen Tumoren 
 
Gallengangstumore werden hinsichtlich ihrer Lokalisation unterschieden. Zum einen gibt 
es die intrahepatischen Karzinome, welche in den kleinen, portalen, intralobulären 
Gallengängen entstehen und allgemein Cholangiozelluläre Karzinome genannt werden. 
Diese werden wie primäre Malignome der Leber diagnostiziert und behandelt (Becker et 
al., 2003). 
Nehmen die Tumore ihren Ausgang vom Ductus hepaticus dexter, vom Ductus 
hepaticus sinister oder vom Ductus choledochus, so werden sie als extrahepatische 
bzw. hiläre Cholangiokarzinome bezeichnet. Diese Cholangiokarzinome entstehen im 
Bereich der mittleren und größeren hilusnahen Gallengänge.  
Ist ihr primärer Ursprungsort die Bifurkation, so werden sie Klatskin-Tumore (Synonym: 
Hepatikusgabelkarzinome; Hiluskarzinome) genannt (De Groen et al., 1999). Diese 
Klatskin-Tumore erfahren eine Einteilung nach der Bismuth–Klassifikation von 1975. 
Unter Bismuth-Typ I werden diejenigen Tumore zusammen-gefaßt, die sich unterhalb 
der Bifurkation befinden. Die Tumore, welche an die Bifurkation heranreichen, werden 
als Bismuth-Typ II bezeichnet. Bismuth-Typ III Tumore sind die Raumforderungen, die 
immer den Ductus hepaticus communis umfassen und zusätzlich entweder den Ductus 
hepaticus dexter (= Typ III a) oder den Ductus hepaticus sinister (=Typ III b) mit 
einbeziehen. 
Schließlich werden diejenigen Gallengangstumoren, die den Ductus hepaticus 
communis, den Ductus hepaticus dexter und den Ductus hepaticus sinister 
miteinschließen und/oder die Segmentgallengänge befallen, als Bismuth-Typ IV Tumore 
bezeichnet (siehe Abb. 1.6.1) (De Groen et al., 1999). 
Die Gallengänge werden in Teilbereiche unterteilt: dabei werden die extrahepatischen 
Gallengangstumoren je nach ihrer Lage zur Leberpforte einerseits und zur Papille 
andererseits diesen Bereichen zugeordnet. Zu diesen Teilbereichen gehören das 
sogenannte obere Drittel, welches den Ductus hepaticus dexter et sinister bis zur 
Bifurkation umfasst, das mittlere Drittel mit dem Ductus hepaticus communis und dem 
proximaler Ductus choledochus und das untere Drittel, welches den distalen Ductus 
choledochus und seinen intrapankreatisch verlaufender Anteil miteinbezieht (De Groen 
et al., 1999). 
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Die Tumore des unteren Drittels werden auch als periampulläre Karzinome bezeichnet. 
Darunter fallen die distalen Choledochuskarzinome und die Papillenkarzinome. 
Maligne Raumforderungen dieser Region wie z.B. proximale Pankreasgangkarzinome, 
die Duodenalkarzinome sowie Fernmetastasen anderer maligner Tumoren sind 
differentialdiagnostisch abzugrenzen (Hirner und Weise, 2004). Die extrahepatischen 
Gallengangskarzinome finden sich zu drei Fünfteln im oberen und zu je einem Fünftel im 
unteren und mittleren Drittel des Ductus choledochus (siehe Abb.1) (De Groen et al., 
1999; Gores et al., 2003). 
 
 
Abbildung 1: Die einzelnen Teilbereiche der Gallengänge (Piet und De Groen, 1999)  
 
 
1.7 Pathologie 
 
In über 80% der Fälle handelt es sich mikroskopisch um Adenokarzinome, die gut bis 
mäßig differenziert sind und teilweise eine ausgeprägte desmoplastische 
Stromareaktion zeigen. Diese Adenokarzinome nutzen die Gallengangsstrukturen als 
Schiene zur zentral leberwärts als auch zur distal entlang der Ligamentum 
Hepatoduodenale gerichteten Ausbreitung (Tannapfel und Wittekind, 2001). 
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Die diffus von den Epithelien der extrahepatischen Gallengänge ausgehenden 
Adenokarzinome bilden in über 95% tubulo-papilläre Strukturen. Man unterscheidet 
einen diffus infiltrierenden Typ von einem diffus das Lumen verlegenden Typ bzw. eine 
Kombination aus beiden Wachstumsmustern. 
Neben der topographisch-anatomischen Einteilung ist die morphologisch-deskriptive und 
histopathologische Klassifikation von prognostischer Bedeutung, welche anhand der 
UICC- und der TNM- Richtlinien erfolgt (siehe Tab. 1). 
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Tabelle 1: UICC-TNM-Klassifikation (Tannapfel und Wittekind, 2004) 
 16
1.8 Molekulare Aspekte 
 
Die Adenokarzinome der Gallengänge entstehen wahrscheinlich durch maligne 
Transformation des Gallengangepithels im Sinne einer Dysplasie-Karzinom-Sequenz 
(Tannapfel und Wittekind, 2004). 
Die Zeitdauer vom Auftreten der Dysplasien bis zur Entwicklung eines manifesten 
Karzinoms wird auf etwa 15 Jahre geschätzt (Caca et al., 2002). Hinsichtlich der 
Molekularpathogenese werden Mutationen der Onkogene K-ras, c-myc, c-neu, c-erb-b2, 
c-met beschrieben sowie Mutationen der Tumorsuppressorgene p53 und bcl-2 gefunden 
(Rijken et al., 1998; Suto et al., 1998; Terada et al., 1998; Voravud et al., 1989). 
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1.9 Diagnostische Verfahren 
 
1.9.1 Sonographie, Computertomographie, Magnetresonanztomographie 
 
Als diagnostische Verfahren werden zum einen die Schnittbildverfahren wie die 
Sonographie (Sono) und die Computertomographie (CT) eingesetzt (siehe Abb. 2), 
wobei die CT bei geringer Tumorgröße und fehlender Parenchymbeteiligung falsch 
negative Befunde liefern kann (Kim et al., 2003). Außerdem wird die präoperative 
Diagnostik in einigen Fällen durch die Magnetresonanztomographie (MRT) komplettiert. 
Die Treffsicherheit der CT und MRT in konventioneller Technik liegt bei 60-80% (Vogel 
et al., 1999). 
 
Abbildung 2: CT bei Klatskin-Tumor; Patient 97 
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1.9.2 Endoskopische Retrograde Cholangio-Pankreatikographie, Perkutane  
Transhepatische Cholangio-Pankreatikographie und Magnetresonanz-
Cholangio-Pankreatikographie 
 
Zur Diagnosesicherung werden spezielle Verfahren angewandt, die auf der Methodik 
der Projektionsradiographie beruhen. Zum einen wird die endoskopisch-retrograde-
Cholangiographie (ERC) bzw.-Cholangio-Pankreatikographie (ERCP) angewandt. Sie 
wird zur Abklärung von Raumforderungen zusammen mit einem Schnittbildverfahren 
(Sonographie, MRT oder CT) eingesetzt. Bei diesem Verfahren wird unter 
Durchleuchtungskontrolle über eine in die Papille vorgeschobene Sonde 
wasserlösliches Kontrastmittel in die Gallengänge eingebracht, um anschließend 
Zielaufnahmen machen zu können (siehe Abb.3). Der Vorteil dieses Verfahrens liegt in 
der Interventionsmöglichkeit, da mit über das Endoskop eingebrachten Instrumenten, 
Biopsien, Papillotomien und Behandlungen von Tumorstenosen mit röhrenförmigen 
Plastik- oder Metallimplantaten (sog. Stents) durchgeführt werden können (siehe Abb. 
4). In neueren klinischen Studien wird die Treffsicherheit der ERC mit 64-88% 
angegeben (Wallner et al., 1991). Zu den  Komplikationen der ERC bzw. ERCP zählt die 
Perforation des Duodenums (bis ins Retroperitoneum), die Blutung, die Cholangitis bei 
Stenosen und als häufigste Komplikation, mit 6,2-9,3% der Fälle eine akute Pankreatitis 
(Classen et al., 2004). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3: Gallengangskarzinom; ERCP mit Stenosierung des Ductus choledochus; Patient 62 
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Abbildung 4: ERCP und nasobiliäre Sonde bei Klatskin-Tumor; Patient 24 
 
 
Zum anderen wird die perkutane transhepatische Cholangiographie (PTC) eingesetzt, 
wenn die ERCP nicht zum Ziel führt oder durch Tumorverlegung das retrograde 
Vorbringen der ERCP-Sonde nicht möglich ist.  
Zu diesen seltenen Fällen, bei denen der transpapilläre diagnostische Zugang nicht 
möglich ist, gehören unpassierbare Stenosen in Ösophagus, Magen oder Duodenum, 
der postoperative Situs bei Billroth-II mit Roux-y-Gastro-Jejunostomie, die Pankreato-
Duodenektomie nach einer Kausch-Whipple Operation und die Tumordestruktion der 
Papillenregion (Adler et al., 1999). 
Bei der PTC werden durch perkutane Punktion mit Sondierung die Gallengänge 
dargestellt. Komplikationen reichen von Blutungen über biliovenöse Fisteln und 
Pneumothorax bis hin zu septischen Komplikationen (Cholangitis, Septikämie, Schock) 
besonders nach vorausgegangener frustraner minimal invasiver Manipulation an den 
Gallengängen.  
In Fällen, in denen primär eine transpapilläre Drainage nicht möglich ist, kann unter 
Nutzung des zuvor beschriebenen perkutanen Zuganges ein Führungsdraht gelegt 
werden, über den dann die endoskopische Insertion eines Stents erfolgen kann. Diese 
Vorgehensweise wird als Rendezvous-Verfahren bezeichnet (Adler et al., 1999; 
Polydorou et al., 1991). 
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Nach wie vor stellt die invasive Diagnostik und Intervention mittels ERC oder PTC den 
diagnostischen Goldstandard dar (Vogel et al., 1999). 
Dem gegenüber ist die Magnetresonanz-Cholangio-Pankreatikographie (MRCP) eine 
nicht-invasive Technik zur Diagnosestellung, deren Information mit der CT und der  
Cholangiographie vergleichbar ist (Barish et al., 1995; Fulcher et al., 1997; Schwartz et 
al., 1998; Soto et al., 1996; Yeh et al., 2000; Zidi et al., 2000). Verschiedene Studien 
haben den Nutzen der MRCP in der Bewertung biliärer Obstruktionen demonstriert 
(Guthrie et al., 1993; Schwartz et al., 1998). Wurde die MRCP mit der ERCP verglichen, 
so lieferten beide Verfahren zu 100% dieselben Befunde. Die MRCP erwies sich zudem 
überlegen im Bezug auf die Beurteilung der Tumorausdehnung und der Abklärung der 
Ursache des Ikterus (Yeh et al., 2000).  
Die MRCP kann Informationen über das Vorliegen von hilären vaskulären 
Obstruktionen, von nodulären Metastasen und Fernmetastasen sowie über eine 
bestehende Leberlappenatrophie liefern (siehe Abb. 5) (Jarnagin et al., 1999). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 5: MRC und MRCP bei Klatskin-Tumor; Patient 4 
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1.9.3 Tumorbiopsien 
 
Während durch bildgebende Verfahren nur die Tumorstenose dargestellt werden kann, 
muss die Diagnosesicherung über die zytologische und histologische Untersuchung von 
Tumorbiopsien erfolgen. Dabei kommt eine pathologische Auswertung der über die 
ERCP gewonnenen endoskopischen Biopsien zum Einsatz, welche aus einer 
Kombination von Bürstenzytologie, Zangenbiopsie und Feinnadelaspiration bestehen. 
Ein Nachteil in der Auswertung der Biopsien liegt darin, dass es keinen 
pathognomischen, immunhistochemischen Test gibt, um das Ursprungsgewebe zu 
detektieren. Denn normale und maligne Gallengangszellen produzieren kein für ihr 
Gewebe typisches Protein, so dass man bei Patienten mit Cholangitis, intraductalen 
Gallenblasensteinen oder biliären Stents weniger gut zwischen reaktivem biologischem 
Gewebe und einem gut  differenzierten Cholangiozellulären Karzinom unterscheiden 
kann (De Groen et al., 1999). 
 
 
1.9.4 Diagnostischer Algorithmus 
 
Die Diagnose eines Gallengangskarzinoms wird in erster Linie durch die ERCP gestellt 
bzw. bei fehlender Durchführbarkeit durch die PTC oder mit Hilfe der MRCP. Die 
Ausdehnung der tumorartigen Veränderung wird durch die Sono, die CT und/oder durch 
die MRT erfasst (siehe Abb. 6). Dann erfolgt die histologische Sicherung durch 
intraduktale Biopsie sowie Bürsten- und Aspirationszytologie. Die Kombination dieser 
Verfahren hat eine Sensitivität von lediglich 70% (Classen et al., 2004). 
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Schmerzloser Ikterus 
Sonographie, ERC (MRCP)
Benigne Obstruktion, distales GG-CA, 
Pankreas-CA, Pelottierung 
Zentrales GG-CA 
CT  (MRT) 
Keine Fernmetastasen, 
keine Gefäßinfiltration, 
keine Peritonealkarzinose 
Fernmetastasen, 
Gefäßinfiltration, 
Peritonealkarzinose 
Palliative Therapie (GG-
Dekompression [Stent, PTCD], 
photodyn. Therapie etc.) 
Konfluenz “frei“ 
(Bismuth-Corlette I) 
Konfluenz verschlossen 
(Bismuth-Corlette II-III) 
Ausreichende Parenchymreserve 
für geplante Leberteilresektion? 
(Volumetrie, Syntheseparameter 
Ja Nein
Präoperative unilaterale Gallengangsdekompression 
(v.a. linkes GG-System), Kontralaterale Embolisation 
von Pfortader oder A.hepatica 
Explorative Laparotomie
Nicht resektabel 
Operabel (Bismuth I) Operabel (Bismuth II-III)
Extrahepatische Gallengangsresektion, 
evtl. Leberteilresektion 
Extrahepatische Gallengangsresektion, 
erweiterte Leberteilresektion 
Abbildung 6: Diagnostischer Algorithmus (Neuhaus et al., 1999)
Gallengangskarzinom 
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1.10 Komplikationen des fortgeschrittenen Gallengangskarzinoms 
 
Als Komplikationen progredienter Gallengangskarzinome treten Duodenalstenosen, 
Pfortaderverschlüsse und/oder Peritonealkarzinosen auf (Gerhardt et al., 2002). Zudem 
kann die Stenosierung des Gallenganges mit einer sich manifestierenden Infektion zur 
Cholangitis mit der möglichen Folge einer Cholangiosepsis führen oder im 
Leberversagen münden, wobei die Cholangitis und das konsekutive Leberversagen zu 
den häufigste Todesursachen zählen (Okuda et al., 1977). 
Da es sich um langsam wachsende Tumoren handelt, treten im Anfangsstadium des 
Tumorbefalls kaum Symptome auf, die beispielsweise durch Fernmetastasen in anderen 
Organen verursacht sein könnten. Die Patienten gelangen deswegen oftmals erst im 
fortgeschrittenen Tumorstadium zur Diagnose, so dass in Abhängigkeit von der  
T-Kategorie etwa 50% der Patienten zum Diagnosezeitpunkt bereits einen regionären 
Lymphknotenbefall aufweisen (Sobin und Wittekind, 2002).  
 
 
1.11 Kurativ intendierte Therapie 
 
1.11.1 Chirurgische Resektion 
 
Als einzige kurative Therapie eines Gallengangskarzinoms kommt die chirurgische 
Resektion im Gesunden (R0-Resektion) mit 5-Jahres-Überlebensraten zwischen 20% 
und 40% in Frage (De Groen et al., 1999; Reding et al., 1991). Die genaue Beurteilung 
der aktuellen Tumorausdehnung und damit die der Resektabilität kann oft nur 
intraoperativ anhand einer explorativen Laparotomie abgeklärt werden (siehe Abb.6) 
(Becker et al., 2003; Puhalla et al., 2003). 
Daraus ergibt sich eine relativ hohe R1-Rate auch nach Resektion in kurativer Absicht. 
Der kurativen Therapie können nur maximal ein Viertel aller Patienten zugeführt werden, 
da zum Diagnosezeitpunkt bei der Mehrzahl der Patienten bereits eine lokale oder 
allgemeine Inoperabilität vorliegt, (Bismuth et al., 1992; Chamberlain und Blumgart, 
2000; Jarnagin et al., 2000; Reed et al., 2000; Vauthey und Blumgart, 1994). Diese 
Kontraindikation zur Operation stellt sich häufig aufgrund eines Progresses in der Leber, 
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eines schlechten Allgemeinzustandes der Patienten und einer portalen oder arteriellen 
Invasion. Seltener kann eine operative Therapie durch das Vorliegen einer 
Peritonealkarzinose aufgrund eines regionalen Lymphknoten-befalls und eines 
Auftretens von Fernmetastasen nicht durchgeführt werden (Burke et al., 1998). 
Orientiert an der Bismuth-Klassifikation erfolgt bei den Tumoren des oberen Drittels 
(Klatskin-Tumoren) vom Typ I und II, wenn möglich eine Resektion des Ductus 
hepatocholedochus inklusive der Hepatikusgabel, eine regionale Lymphadenektomie 
und eine Roux-Y-Hepatikojejunostomie (siehe Abb. 7) (Gerhardt et al., 2002; Kubicka 
und Manns, 2000).  
 
 
Abbildung 7: Biliodigestive Anastomose bei einem Klatskin-Tumor (Hirner und Weise, 2004) 
 
 25
Bei Tumoren, die das Stadium III erreicht haben, muss zusätzlich meist eine 
Leberresektion durchgeführt werden (Kubicka und Manns, 2000). Dabei unterscheidet 
man eine anatomiegerechte Resektion von den sogenannten atypischen 
Leberteilresektionen, die sich nicht an die Segment-Grenzen halten. 
Zu den anatomischen Resektionen gehört die Segmentresektion, die besonders bei 
benignen und malignen Tumoren sowie bei infiltrierenden Gallenblasenkarzinomen im 
Stadium T2 indiziert ist. Außerdem zählt die Lobektomie links dazu, bei der nur die 
Segmente 2 und 3 entfernt werden. Bei der Hemihepatektomie wird der gesamte 
chirurgische linke (Segmente 2-4) bzw. rechte Lappen (Segmente 5-8) entfernt wird. 
Ein besonderer Vorteil besteht in der rechtsseitig erweiterten Leberteilresektion mit 
einem potentiell am weitesten tumorfreien Resektionsrand, da die Distanz von der 
Hepatikusgabel bis zur ersten Segmentaufzweigung im Bereich des Ductus hepaticus 
sinister im allgemeinen größer ist als im Bereich des Ductus hepaticus dexter (Bismuth 
und Majno, 2000). 
Neben der erwähnten Hemihepatektomie gehört auch die erweiterte Hemihepatektomie 
zu den anatomiegerechten Resektionen, welche häufig bei Klatskin Tumoren eingesetzt 
wird (siehe Abb. 8) (Bismuth und Majno, 2000; Hirner und Weise, 2004). Die Letalität der 
erweiterten Hemihepatektomie ist jedoch mit bis zu 20% sehr hoch. Die 5-Jahres-
Überlebensrate der Patienten mit operierten Klatskin-Tumoren beträgt 10%-45% 
(Kubicka und Manns, 2000). 
Als radiologischer Therapieansatz ist die Embolisation des rechten Pfortaderastes über 
einen perkutanen Zugang zu erwähnen, die eine Hypertrophie der Segmente 2 und 3 
bewirkt. 
 
Abbildung 8: Operationsverfahren an der Leber (Hirner und Weise, 2004) 
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Bei den Tumoren des mittleren Drittels sind die Resektion des Ductus choledochus, die 
Cholezystektomie sowie die biliodigestive Anastomose (siehe Abb. 9) in Form der 
Hepatikojejunostomie angezeigt (Hirner und Weise, 2004).  
 
Abbildung 9: Biliodigestive Anastomose (Hirner und Weise, 2004) 
 
 
Die Tumoren des unteren Drittels, so auch das periampulläre Karzinom, werden mit der 
partiellen Duodenopankreatektomie nach Whipple-Kausch (siehe Abb. 10) behandelt. 
Bei dieser Operation erfolgt eine En-bloc-Resektion von Pankreaskopf, Duodenum, 
distalem Magen und Gallenblase mit Ductus choledochus einschließlich der regionären 
Lymphknoten. Die Rekonstruktion des Galleabflusses erfolgt auch hier durch eine 
biliodigestive Anastomose in Form der Hepatikojejunostomie. Das Pankreassekret wird 
über eine Pankreogastrostomie oder Pankreojejunostomie abgeleitet, wobei diese 
Anastomosen auch die wichtigsten methodenspezifischen Komplikationen aufgrund 
deren häufigeren Insuffizienz darstellen (Hirner und Weise, 2004). 
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Abbildung 10: Kausch-Whipple Operation (Hirner und Weise, 2004) 
 
 
Das prognostisch günstigste kurative Verfahren ist neben der biliodigestiven 
Anastomose, der Segmentresektion und der Hemi-Hepatektomie die totale 
Hepatektomie mit allogener Lebertransplantation, da dieses therapeutische Verfahren 
bei selektomierten Patienten das längste krankheitsfreie Überleben aufweist mit 5-
Jahres-Überlebensraten von 36%-66,7% (Burke et al., 1998; Gores, 2003; Parc et al., 
1997; Todoroki et al., 2000; Tsao et al., 2000). Jedoch sind die Daten für die 
Lebertransplantation und Resektion aufgrund unterschiedlicher Selektionen nicht 
vergleichbar. 
Zugleich stellt die Transplantation der Leber bei einem großen Tumor gerade in der 
Kombination mit einer Kausch-Whipple-OP die radikalste Operation dar, die bei 
extrahepatischen Gallengangstumoren durchgeführt werden kann (Neuhaus et al., 
1999). Jedoch ist eine orthotope Lebertransplantation nur bei sehr kleinen (< 3 cm) und 
lokal begrenzten Tumoren, die das Tumorstadium T1-2, N0, M0 aufweisen, also sich in 
frühen T-Stadien befinden und deren periductales, lymphatisches und perineurales 
Wachstum eine deutliche kurative Chance aufweisen gerechtfertigt (Puhalla et al., 
2003). 
Patienten, die ein nicht lokal resezierbares, perihilär lokalisiertes Cholangio-zellkarzinom 
aufweisen, welches aufgrund seiner zentralen Lage nicht kurativ durch eine 
Hepatikusgabel- und Leberteilresektion zu entfernen, und bei denen kein Hinweis auf 
Fernmetastasen vorliegt, kommen für eine Lebertransplantation in Betracht (De Vreede 
et al., 2000). In diesen Fällen konnte durch eine Transplantation eine 5-Jahres-
Überlebensrate bis zu 36% erreicht werden, im Gegensatz zu den operierten aber nicht 
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transplantierten Patienten, bei denen diese zwischen 20 und 40% liegt (Burke et al., 
1998; De Groen et al., 1999; Reding et al., 1991). 
Nur nach kurativer R0-Resektion ist die Prognose bei den nicht transplantierten 
Patienten mit einer 5-Jahres- Überlebensrate von 30% besser (Hirner und Weise, 2004), 
wobei allgemein das 5-Jahre–Überleben bei der chirurgischen Therapie mit kurativer 
Absicht bei 10 -30% liegt (Klempnauer et al., 1997). 
 
 
1.12 Palliative Therapie 
 
1.12.1 Biliäre Drainage 
 
Kann keine operative Therapie angewandt werden, so werden die Patienten palliativ mit 
biliären Drainagen behandelt, um einen Pruritus, eine Maldigestion, eine Cholestase und 
als deren Komplikation die Cholangiosepsis zu vermeiden bzw. diesen vorzubeugen 
(Gerhardt et al., 2002). 
Die biliären Drainagen werden primär endoskopisch mit Hilfe der ERCP eingelegt, wobei 
die Frage des Zugangsweges (perkutan oder endoskopisch), die Auswahl des 
geeigneten Stents (Kunststoff oder Metall) und die uni- versus bilaterale Versorgung 
umstritten sind (Gerhardt et al., 2002).  
Bei der Entscheidung für den Zugangsweg wird der endoskopische via ERCP 
bevorzugt, dessen Vorteile gegenüber der PTC ein geringeres Infektionsrisiko und eine 
niedrigere Komplikationsrate sind (siehe Abb. 11). Der Nachteil besteht darin, dass er 
befallene Segmentgänge nicht immer zu drainieren vermag. So zeigte auch eine Studie 
aus dem Jahr 1987, dass der endoskopischen Versorgung der Vorzug gegeben werden 
sollte, da sie dem perkutanen Zugangsweg hinsichtlich des Rückgangs der Cholestase 
des 30-Tage und Gesamtüberlebens überlegen ist (Speer et al., 1987). Dies gilt nur für 
Kunststoffstents, da neuere Untersuchungen mit perkutan platzierten Metallstents 
bessere Ergebnisse zeigen (Lee et al., 1997). Gelingt es jedoch mit der ERCP nicht, 
eine interne Drainage einzulegen, so kommt die PTC zum Einsatz, um den biliären 
Abfluss über einen perkutanen Zugangsweg dennoch gewährleisten zu können. 
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Abbildung 11: Gallengangsstent; ERCP- Befund nach Implantation von Metallstents  in den Ductus 
hepaticus dexter und Ductus hepaticus sinister; Patient 77mmmmll 
 
 
Insgesamt ist der Literatur zu entnehmen, dass die Entscheidung zwischen uni- oder 
bilateraler Versorgung kontrovers diskutiert wird. Den Vorteil der unilateralen 
Versorgung sieht Hintze et al. (2001) in seiner Studie darin, dass ein unilaterales 
Stenting eine durchschnittlich höhere Überlebensdauer, einen frühzeitigeren Abfall der 
zuvor erhöhten Cholestaseparameter und ein geringeres Auftreten von Post-ERCP-
Cholangitiden im Vergleich zu Patientenkollektiven mit Doppelstenting zeigt (Deviere et 
al., 1992; Liu et al., 1998).  
Palma et al. (2001) zeigt in seiner Arbeit ebenfalls eine Reduktion früher Cholangitiden 
nach unilateraler Drainage, während sich jedoch das mediane Überleben der Patienten 
mit unilateraler oder bilateraler Drainage nicht unterscheidet. Um Infektionen in 
dargestellten, aber nicht drainierten Segmenten vorzubeugen, ist es möglich, zunächst 
eine unilaterale Drainage zu wählen und nur bei ungenügendem Rückgang der 
Cholestase-Parameter einen zweiten Stent zu platzieren, um primär die Versorgung mit 
einer bilateralen Drainage durchzuführen (De Palma et al., 2001; Polydorou et al.; 
1998). 
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Das Material der Drainagen besteht entweder aus Kunststoff oder aus Metall, wobei bei 
der Entscheidung über die Drainagenart folgendes zu beachten ist: 
• Ein Plastikstent hat den Vorteil, dass er bei Zunahme der Stenosenlänge 
ausgetauscht werden kann und bei hilären Stenosen leichter einzulegen ist. 
Der Nachteil besteht in einer hohen Okklusionsrate durch Bakterien-
überwuchs, dem an vielen Zentren durch einen regelmäßig alle 3-4 Monate 
erfolgenden routinemäßigen Stentwechsel vorgebeugt wird. 
• Ein Metallstent hat den Vorteil, dass initial ein höheres Drainagelumen erzielt 
werden kann, in einigen Studien eine längere Offenheitsrate aufweist und 
seltener disloziert ist, was insgesamt zu einem kürzeren 
Krankenhausaufenthalt führt. Der Nachteil besteht aber darin, dass ein einmal 
eingelegter Metallstent nicht mehr extrahiert werden kann, da das von den 
Epithelien ausgehende Tumorgewebe zwischen die Metalldrähte einwächst 
(Deviere et al., 1992; Gerdardt et al., 2002; Hochberger et al., 1995; Khan et 
al., 2002; Wagner et al., 1993). Zudem ist ein Metallstent bezogen auf die 
Kostenanalyse erst bei Patienten vorteilhaft, die länger als 6 Monate leben 
(Khan et al., 2002). 
 
Neuere Studien zeigen im Bezug auf das symptomfreie Überleben keinen Unterschied 
zwischen Plastik- und Metallstent (Khan et al., 2002; Prat et al., 1998). Insgesamt 
spricht jedoch für Metallstents, ob endoskopisch oder perkutan eingebracht, die 
niedrigere Re-Interventionsrate und der kürzere Krankenhaus-aufenthalt (Vreede et al., 
2000), so dass Patienten, die mit einem Metallstent versorgt sind, eine bessere 
Lebensqualität besitzen können (Schmassmann et al., 1996). Sollte es dennoch zu einer 
Okklusion eines Metallstents kommen, so werden verschiedene Verfahren zur 
Offenhaltung bzw. Wiedereröffnung des Stents eingesetzt wie zum Beispiel die 
Ballondilatation, die Lasertherapie oder die Schienung mit einer weiteren Metall- oder 
einer Plastikendoprothese (Adler at al., 1999; Lossef et al., 1992; Tham et al., 1998). 
Besteht jedoch eine akute Entzündung im Bereich der Gallengänge (Cholangitis), so 
wird immer zuerst eine nasobiliäre Sonde statt eines Stents eingelegt, um dessen 
frühzeitige Okklusion und Bakterienüberwucherung zu verhindern. Die nasobiliäre 
Sonde wird mehrere Tage bis zum Abklingen der Entzündung belassen und schließlich 
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gegen einen Plastikstent ausgetauscht. Die Offenheitsrate des eingewechselten Stents 
wird jedoch durch bakterielle Überwucherungen oder Tumoreinwuchs limitiert, so dass 
erneut Ikterus und Cholangitis auftreten, weswegen die routinemäßigen Wechsel 
durchgeführt werden sollten (Hoepffner et al., 1998). Ist dies dennoch der Fall, so wird 
wiederum die sofortige Stentextraktion mit Einlage einer nasobiliären Sonde und später 
erneute Re-Intervention gefordert, wodurch die Lebensqualität zusätzlich verschlechtert 
wird. 
 
 
1.12.2 Lokoregionäre Therapie: Photodynamische Therapie 
 
Als onkologische Therapien werden zum einem die lokoregionären Therapie-verfahren 
wie z.B. die photodynamische Therapie oder die Brachytherapie sowie systemische 
Therapien wie die Chemotherapie eingesetzt. 
Bei der photodynamischen Therapie findet eine intravenöse Applikation eines 
Photosensitizers statt. Dieser reichert sich in malignen Gallengangszellen in doppelt so 
hoher Konzentration wie in gesunden Cholangiozyten an (Pahernik et al., 1998). 
Anschließend findet eine Laserbestrahlung der Tumorstenose mittels ERC oder über 
einen perkutanen Zugang statt, wodurch es zur Bildung von Sauerstoffradikalen kommt, 
die zur Apoptose und/oder Nekrose von Tumorzellen führt (Oleinick und Evans, 1998; 
Webber et al., 1999). Nach der PDT wird ein Kunststoff- oder Metallstent eingebracht, 
um anschließend die Drainierung der Gallengänge zu sichern (siehe Abb. 12 und 13) 
(Berr et al., 2000; Dumoulin et al., 2003). 
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Abbildung 12: ERCP; Darstellung der Gallengänge nach PDT bei einem Patienten mit Klatskin Tumor im 
                          Stadium Bismuth IV , Patient 77 
 
 
Die photodynamische Therapie stellt eine neue Form der palliativen Therapie dar, mit 
der möglicherweise eine Verbesserung der Lebensqualität und ein längeres Überleben 
erzielt werden können (Berr et al., 2000). Ortner et al. (1999) erreichte in einer Studie 
mit neun Patienten, die mit PDT und anschließender Stenteinlage versorgt wurden, eine 
ausreichend gute biliäre Drainage und eine Verbesserung der Lebensqualität mit einem 
mittleren Überleben von 14,6 Monaten. Ebenso gelang es Berr et al. (2000) in einer 
Studie mit 23 Patienten, die Klatskin-Tumoren in den Stadien Bismuth III und IV 
aufwiesen, ein medianes Überleben von 9,1 Monaten zu erreichen. Drei Jahre später 
erreichte Dumoulin et al. (2003) in seiner 2003 veröffentlichten Studie mit 34 Patienten, 
ein medianes Überleben von 9,9 Monaten bei einer 30- und 60-Tage Mortalitätsrate von 
0%. Dabei wurde bei 19 Patienten ein Metallstent in Kombination mit der PDT zur 
Sicherung der biliären Drainage verwendete, statt einer Plastikprothese, die zuvor 
Ortner et al. (1999) und Berr et al. (2000) verwendet hatten. In einer neuen Studie von 
Ortner et al. (2003) wurden 39 Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. Die Patienten-
gruppe, die eine photodynamische Therapie in Kombination mit einer bilateralen 
Plastikstent-Versorgung erhielt, zeigte ein medianes Überleben von 493 Tagen. Im 
 33
Gegensatz dazu wies die Gruppe, die nur mit einer biliären Drainage versorgt wurde, ein 
medianes Überleben von 98 Tagen auf. 
 
 
1.12.3 Systemische Therapie: Chemotherapie 
 
Die systemische Chemotherapie kommt als alternative onkologische Therapie zur 
Anwendung (vgl. Abb.2; CT zu Beginn der Chemotherapie mit Abb.13; CT 13,4 Monate 
nach Beginn der Chemotherapie), wobei die Indikation bei relativ niedriger Ansprechrate 
vorsichtig zu stellen ist (Gerhardt et al., 2002). Monotherapien mit neueren Substanzen 
wie Doxotaxel oder Paclitaxel zeigen lediglich Ansprechraten von 40% und weisen 
zudem eine hohe Toxizität auf (Jones et al., 1996; Papakostas et al., 2001; Pazdur et 
al., 1999). Selbst kombinierte Therapien mit Doxorubicin oder Epirubicin zeigen keine 
bessere Wirksamkeit (Harvey et al., 19984; Kajanti und Pyrhonen, 1994). 
In der palliativen Therapie des Pankreaskarzinoms wird Gemcitabine mit deutlich 
geringerer Toxizität eingesetzt. Dieses Chemotherapeutikum zeigt Gesamt-
ansprechraten von bis zu 36% mit einer medianen Überlebenszeit von bis zu 11,5 
Monaten (Arroyo et al., 2001; Metzger et al., 1998; Penz et al., 2001). Eine Kombination 
von Gemcitabine mit Docetaxel hat sich dagegen mit Ansprechraten bis zu 11% nicht 
bewährt (Kuhn et al., 2001). 
Am häufigsten wurde 5-Fluorouracil (5-FU) in klinischen Studien mit nachgewiesenen 
Ansprechraten von 10-13% (Choi et al., 2000) untersucht. Dabei können mediane 
Überlebensraten durch biochemische Modulation mit Leukoverin mit bis zu 9,5 Monaten 
erzielt werden. Es spielt keine Rolle, ob es sich um 3-4 wöchentliche Bolusgaben oder 
um eine hochdosierte Gabe als 24-h-Infusion handelt. Vergleichbare Überlebensraten 
weisen Kombinationen mit Mitomycin (Chen et al., 2001), mit Streptozotocin (Falkson et 
al., 1984) oder mit Interferon a2-b (Patt et al., 1996) auf. Die Kombination von 5-FU mit 
Cisplatin zeigt trotz relativ hoher Ansprechraten bei anderen Tumoren des oberen 
Gastrointestinaltraktes keinen Vorteil gegenüber der Therapie mit 5-Flurouracil/ 
Leukovorin (Sanz-Altamira et al., 2001). Als wirkungslos hat sich eine Monotherapie mit 
Cisplatin (Okada et al., 1994) sowie mit dem Topoisomerase-I-Inhibitor Irinotecan 
erwiesen (Sanz -Altamira et al., 2001).  
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Abbildung 13: CT; 13,4 Monate nach Beginn der Chemotherapie; Patient 97 
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2. Fragestellung 
 
Die vorliegende Arbeit besteht aus einer retrospektiven Erfassung der zwischen 1997 
und 2003 im Universitätsklinikum Bonn 105 konsekutiv behandelten Patienten mit 
extrahepatischen Gallengangstumoren zur Beantwortung folgender Fragestellung: 
• Charakteristika der Krankheitssymptome: Die Häufigkeit des Auftretens und 
die Art klinischer Symptome bei Diagnosestellung sollte ermittelt werden. 
• Wertigkeit der verschiedenen diagnostischen Methoden: Anhand der 
Patientenpopulation sollte, soweit möglich, die Wertigkeit vorhandener 
diagnostischer Instrumente laborchemischer und bildgebender Art evaluiert 
werden. 
• Prognosefaktoren: Es sollten auf der Grundlage der erhobenen Daten 
prognostische Faktoren für das Überleben identifiziert werden, welche in 
zukünftigen prospektiven Studien Eingang finden können. 
• Überleben: Diese Studie wird zudem durchgeführt, um das Überleben der 
Patienten als Gesamtüberleben zu ermitteln und es in Abhängigkeit von den 
angewandten konservativen bzw. palliativen Therapien (wie z.B. Resektion, 
Stenting, PDT, Chemotherapie) zu analysieren. 
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3. Patienten und Methoden 
 
3.1 Patientencharakteristika; Ein- und Ausschlusskriterien für die         
      retrospektive Analyse 
 
In die retrospektive Studie wurden von insgesamt 127 gescreenten Patienten  
105 Patienten aufgenommen, die zwischen Juni 1997 und Juli 2003 mit einem 
extrahepatischen Gallengangskarzinom im Universitätsklinikum Bonn behandelt worden 
sind. Von diesen Patienten sind 49,5 % (n=52) weiblichen und 50,5 % (n=53) 
männlichen Geschlechts. Das mediane Alter der Patienten beträgt bei Diagnosestellung 
69,8 Jahre (Range: 35,8 - 90 Jahre). Die mediane Nachbeobachtungszeit beläuft sich 
auf 9,4 Monate (Range: 0,4-72 Monate). 
Die Einschlusskriterien werden erfüllt, wenn vom Tumor des Patienten eine positive 
Histologie und/oder Zytologie gewonnen werden kann. Auch beim Vorliegen eines 
hochsuggestiven ERCP-Befundes in Verbindung mit einem CA19-9 Wert von mehr als 
500 U/ml bzw. mit einem GI-MA von mehr als 250 U/l sind die Kriterien erfüllt. 
Ausgeschlossen aus der Analyse werden Patienten, bei denen in der bildgebenden 
Diagnostik der Verdacht auf das Vorliegen eines intrahepatischen 
Gallengangskarzinoms oder eines Gallenblasenkarzinoms geäußert wurde. Patienten 
mit einem aktiven Zweitmalignom sowie Patienten mit einer positiven Tumoranamnese 
für ein vorangegangenes Malignom ohne positive Histologie des Gallengangskarzinoms 
erfüllen ebenfalls Ausschlußkriterien. 
 
 
3.2 Datenquelle 
 
Die Identifizierung der in der Studie analysierten Patientendaten erfogt über die 
Datenbanken des Zentralcomputers der Medizinischen Klinik und der Poliklinik 
(elektronisches Arztbriefe-archiv, elektronisches Befundarchiv der endoskopischen 
Abteilung) sowie der Klinik für Allgemein-, Visceral-, Thorax- und Gefäßchirurgie mit 
anschließender Aufarbeitung aller relevanten Befunde mit Hilfe der Patientenakten aus 
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den jeweiligen Zenralarchiven. Zudem werden fehlende Daten mit Hilfe der 
Datenbanken der endoskopischen Abteilung, der Ultraschallabteilung, der 
Medizinischen und Chirurgischen Ambulanzen, des Zentrallabors und des 
Tumormarker-Labors sowie durch die Unterstützung des pathologischen Institutes 
ergänzt. 
Zur weiteren Verlaufskontrolle der Patienten, die in die ambulante Betreuung der 
Hausärzte entlassen wurden, erfolgt die telefonische Kontaktierung der jeweiligen 
Hausärzte. Nachfolgend werden diesen speziell auf den Krankheitsverlauf der Patienten 
zugeschriebene Fragebögen übersandt. 
Schließlich wurden in einigen Fällen Briefe an die entsprechenden Standesämter 
verschickt, um genaue Daten im Bezug auf das Überleben der Patienten zu erhalten.  
 
 
3.3 Datenerhebungen bei Diagnosestellung und im Verlauf 
 
• klinische Symptome 
• Laborparameter (Hämatologie, Biochemie, Tumormarker) 
• Bildgebende Diagnostik (Sono, CT, MRT, ERCP, MRCP, PTC) 
• Endoskopische und radiologische Interventionen (ERCP, PTC) 
• Chirurgische Therapie 
• PDT und Chemotherapie 
• Überleben  
 
 
3.4 Statistische Auswertungen 
 
Die statistische Auswertung erfolgt unter Zuhilfenahme der Excel-(Microsoft, Mountain 
View, CA, USA) sowie der SPSS (SPSS Worlwide, Chicago, IL, USA) Software. 
Die vergleichende Analyse des Patientenüberlebens wird nach der Kaplan-Meier-
Methode berechnet, wobei die statistische Signifikanz mit dem Log-Rank-Test und dem 
Breslow-Test ermittelt wird. Die Univarianz-Multivarianzanalyse erfolgt nach der COX-
Regressionsanalyse. P-Werte kleiner 0,05 werden als statistisch signifikant angegeben. 
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4. Ergebnisse 
 
4.1 Einleitung 
 
Insgesamt können Daten von 105 Patienten in unserer Studie ausgewertet werden. Auf 
die Mehrzahl der Patienten mit 69,5% (n=73) trifft dabei das primäre Einschlusskriterium 
der positiven pathologischen Gewebeanalyse zu. Weitere 10,5% (n=11) der Patienten 
werden aufgrund ihrer ERCP-Befunde und CA 19-9 Werte in der Studie miterfasst. Bei 
den übrigen 20% (n=21) der Patienten wird eine suggestive ERCP im Zusammenhang 
mit einem progredienten Krankheitsverlauf festgestellt. 
Differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden 22 (17,3%) der 127 gescreenten 
Patienten, da sie zum Teil unter primär-intrahepatischen Cholangiozellkarzinomen,  
Gallenblasenkarzinomen, Papillenkarzinomen oder  Pankreaskopfkarzinomen leiden 
oder allein die oben erwähnten Einschlusskriterien nicht erfüllen können. 
 
 
4.1.1 Demographie 
 
Die Geschlechterverteilung beträgt 52 weibliche zu 53 männlichen Patienten. 
Das mediane Alter liegt bei 69,8 Jahren (Range: 0,4-72 Monate).  
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4.2 Diagnostik 
 
4.2.1 Symptome bei Diagnosestellung 
 
Die klinischen Symptome zum Diagnosezeitpunkt können wie folgt erfasst werden 
(siehe Tab. 2): 
 
 Pruritus Schmerzen Ikterus Fieber Gewichtsverlust Aszites 
Anzahl 34 24 75 9 45 11
Prozent insgesamt 32,4% 22,9% 71,4% 8,6% 42,9% 10,5%
davon mit Stent als 
Vorversorgung 
16 
(47,1%) 
7
(29,2%)
33
(44%)
7
(77,8%)
21
(46,7%)
4
(36,4%)
 
Tabelle 2: Symptome bei Diagnosestellung 
 
 
Dabei tritt am häufigsten ein Ikterus (71,4%) gefolgt von Gewichtsverlust (42,9%), 
Pruritus (32,4%), Schmerzen (22,9%), Aszites (10,5%) und am wenigsten häufig Fieber 
(8,6%) auf.  
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Die folgende Tabelle 3 stellt die Häufigkeit des kombinierten Auftretens der Symptome 
dar: 
 
 
 Anzahl 
Anteil am 
Gesamtkollektiv 
Pruritus mit Ikterus 27 25,7 % 
Pruritus ohne Ikterus 7 6,7 % 
Ikterus mit Pruritus 27 25,7 % 
Ikterus ohne Pruritus 48 45,7 % 
Pruritus mit Schmerzen 7 6,7 % 
Pruritus ohne Schmerzen 27 25,7 % 
Schmerzen mit Pruritus 7 6,7 % 
Schmerzen ohne Pruritus 17 16,2 % 
Ikterus mit Schmerzen 21 20 % 
Ikterus ohne Schmerzen 54 51,4 % 
Schmerzen mit Ikterus 21 20 % 
Schmerzen ohne Ikterus 3 2,9 % 
Ikterus mit Aszites 8 7,6 % 
Ikterus ohne Aszites 67 63,8 % 
Aszites mit Ikterus 8 7,6 % 
Aszites ohne Ikterus 3 2,9 % 
Ikterus mit Fieber 6 5,7 % 
Ikterus ohne Fieber 69 65,7 % 
 
Tabelle 3: Kombination der Symptome bei Diagnosestellung 
 
 
Hierbei fällt auf, dass die Patienten, die an einem Pruritus leiden (n=34) auch zu 79,4% 
einen Ikterus aufweisen, wobei umgekehrt weitaus weniger als die Hälfte (=36%) der 
ikterischen Patienten auch an Pruritus leiden, d.h., wenn Pruritus auftritt, dann bis auf 
wenige Ausnahmen in Kombination mit einem Ikterus.  
Zudem finden wir in unserer Studie das typische differentialdiagnostische Merkmal des 
„Schmerzlosen Ikterus“ mit 72%. 
Keine deutlichen Zusammenhänge können bei Pruritus und Schmerzen bzw. Ikterus und 
Fieber herausgestellt werden. 
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4.2.2 Vorversorgung  
 
Bei der Erstaufnahme der Patienten, die aus einem externen Krankenhaus in das 
Bonner Uniklinikum verlegt bzw. zuvor zur biliären Ableitung extern behandelt worden 
sind, kann auch deren Vorversorgung miterfasst werden (siehe Diagramm 1). Insgesamt 
sind bei Erstaufnahme die Gallenwege bereits bei 41,9% der Patienten (n= 44) 
endoskopisch-retrograd oder perkutan-transhepatisch drainiert. Von diesen 44 
drainierten Patienten sind lediglich 9,1% der Erkrankten (n=4) mit einer nasobiliären 
Sonde behandelt.  
Eine Stenteinlage mittels ERCP ist mit 84,1% der extern behandelten Patienten (n=37) 
die dominante Therapie. Davon wird bei der Mehrzahl der Patienten mit 77,3% (n=34) 
ein Plastikstent in die Gallengänge eingebracht, während die Minderheit mit 4,5% (n=2), 
bereits mit einem Metallstent versorgt, zur Erstaufnahme in das Universitätsklinikum 
verlegt worden sind. 
Mittels der perkutanen transhepatischen Cholangiographie, die als Alternative beim 
Nichtgelingen der ERCP eingesetzt wird, wird bei 9,1% der Erstaufnahmen (n=4) eine 
Drainage gelegt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Diagramm 1: Art der Versorgung bei Verlegung 
 42
4.2.3 Lokalisation der extrahepatischen Tumoren 
 
Bei der zur Erstaufnahme angewandten Lokalisationsdiagnostik, die mit Hilfe von 
ERCP-Bildern bei 103 Patienten (98,1%) durchgeführt wird, wenden wir zur Einteilung 
der hiliären Cholangiokarzinome die Bismuth-Klassifikation an. Insgesamt zeigen die 
ERCP- Befunde bei 96 Patienten (93,2%) eine Tumorstenose im Hepatikusgabel-
bereich, über deren Häufigkeit bezogen auf die einzelnen Bismuth-Stadien das 
Diagramm 2 Aufschluss gibt. Weitere 7 Befunde (6,8%) führen zur Diagnose eines 
distalen Cholangiokarzinoms.   
 
11,5%
17,7%
31,2%
39,6%
Stadium I
Stadium  II
Stadium  III
Stadium  IV
 
 
 Diagramm 2: Bismuth Klassifikation 
 
 
Der Hauptanteil (66,7%) der 96 an einem Klatskin-Tumor erkrankten Patienten hat 
entweder einen Klatskin-Tumor vom Bismuth-Typ IV (=39,6%) oder vom Typ III 
(=31,2%).  
Nur 17,7% der Patienten weisen einen Klatskin-Tumor vom Bismuth-Typ II auf, und bei 
einer deutlichen Minderheit der Patienten (11,5%) zeigt sich ein Klatskin-Tumor vom 
Bismuth-Typ I. 
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4.2.4 Laborchemische Veränderungen bei Diagnosestellung 
 
Neben den Symptomen bei Aufnahme und der Erfassung der Vorversorgung der 
Patienten finden auch die Laborparameter bei Diagnosestellung Beachtung. 
Folgende Parameter werden analysiert: 
• Gesamt-Bilirubin 
• Gamma-Glutamyltranspeptidase (y-GT) 
• Alkalische Phosphatase (AP) 
• Glutamatpyruvattransaminase (GPT) 
• entzündungsspezifische Akute-Phase-Protein (CRP) 
• Leukozytenanzahl 
• Thromboplastinzeit (Quick) 
• Carcinom Antigen 19-9 (CA19-9) 
• GI-MA Norm 
 
Die Tabelle 4 stellt die statistische Verteilung (Mittelwert; Median etc.) der 
Laborparameter, berechnet nach der COX-Regressionsanalyse dar. 
 
 Bili-
rubin  
(mg/dl) 
y-GT    
(U/l) 
AP       
(U/l) 
GPT   
(U/l) 
CRP     
(mg/dl) 
Leuko-
zyten  
(G/l) 
Quick 
(%) 
CA 19-9  
(U/ml) 
korri-
giert ٭ 
Anzahl 105        105        105      104  104           105      105             88
Mittelwert 10,29 304,64 546,28 84,26 26,47 10,14   96,92    2300,45
Standard- 
abweichung 11,63 340,23 503,33 82,60 42,80 9,35   23,41    6505,59
Median 9,07 211,50 363 61,50 9,15 8,35   98,50      386,55
Minimum 0,28 16,00 26 8 0,06 3,6        36          0,50
Maximum 94,00 2637 2770 464 207 95        90       48770
 
Tabelle 4: Laborparameter bei Diagnosestellung  
 
* Innerhalb des Untersuchungszeitraumes wurde das Testverfahren für den Tumormarker CA19-9 auf einen neuen 
Assay umgestellt. Dabei änderte sich der Referenzbereich auf die Hälfte des vormals gültigen Bereiches (CA 19-9: 
<80 U/ml auf GI-MA <40 U/ml). Um eine gemeinsame Gesamtauswertung des Tumormarkers zu ermöglichen, 
wurden die GI-MA-Werte mit 2 multipliziert. Die Datenmenge aus CA19-9 (alt) und GI-MA (*2) wurde als CA19-9 
korrigiert bezeichnet. 
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Bei Diagnosestellung ist das mediane Gesamtbilirubin (9,07mg/dl; Range 0,28-94mg/dl) 
deutlich, nämlich ca.15-fach gegenüber der Norm erhöht.  
Der Wert für die y-GT liegt mit einem Median von 211,5U/l (Range 16-2637U/l) über 
dem 11-fachen der Norm. Die AP ist mit 363U/l (Range 26-2770 U/l) etwa 3,5-fach 
erhöht, die GPT ist mit 61,5U/l (Range 8-464 U/l) ca. 2,8-fach erhöht, während der 
mediane CRP-Wert mit 9,15mg/dl (Range 0,06-207mg/dl) nur ca. 2-fach gegenüber der 
Norm angestiegen ist. Zudem erweisen sich die CRP-Werte von den resezierbaren 
Tumoren als nicht signifikant verschieden von den lediglich konservativ  behandelbaren 
Tumoren.   
Unter den Laborwerten der Hämatologie zeigen sich keine Abweichungen von den 
Normwerten. Der mediane Wert der Leukozytenanzahl liegt mit 8,35G/l (Range 3,6-
95G/l) und der mediane Quick-Wert mit 98,5% (Range 36-190%) im Normbereich. 
Allerdings korrelieren erhöhte CRP-Werte mit einer Leukozytose, wobei sich diese im 
Gegensatz zum CRP in der Cox-Regressionsanalyse nicht als signifikant herausstellt.  
Unter den Tumormarkern ist der mediane Wert des CA19-9 mit 386,55U/ml (Range 
0,50-48770U/ml) 4,83-fach gegenüber dem Normwert erhöht, während der etwas ältere 
Tumormarker GI-MA/Norm einen Median von 265U/ml (Range 2,50-24385U/ml) 
aufweist und damit 6,625-fach erhöht ist. 
 
 
4.2.5 Diagnostische Verfahren  
 
Bei der Diagnosestellung, der Evaluation der Tumorausdehnung und der Suche nach 
Fernmetastasen werden als bildgebende Diagnostik die Sonographie (Sono), die 
endoskopisch-retrograde-Cholangio-Pankreatikographie (ERCP), die Computer-
tomographie (CT), die Magnetresonanztomographie (MRT) mit Magnetresonanz-
Cholangio-Pankreatiko-graphie (MRCP) und Positronenemissionstomographie (PET) 
durchgeführt. 
Von den 105 Patienten werden insgesamt 103 Patienten (98,1%) mit der Sonographie, 
103 Patienten (98,1%) mit der ERCP und 72 Patienten (68,6%) mit der 
Computertomographie untersucht. Eine MRT mit MRCP wird bei 30 Patienten (28,6 %) 
und eine PET bei 1 Patienten (0,9 %) durchgeführt.  
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Im Rahmen der Sonographie-Diagnostik wird bei 80,6% der Patienten (n=83) eine 
Gangdilatation ohne direkten Tumornachweis diagnostiziert. Unauffällige Sonographie-
Befunde ergeben sich hingegen in 14,5% der Fälle (n=15) und 4,8% der 
Untersuchungen (n=5) lassen keine eindeutige Beurteilbarkeit zu. 
Mit Hilfe der ERCP lässt sich bei 100% eine Tumorstenose darstellen, wobei 93,2% 
(n=96) der Stenosen einem Klatskin-Tumor und 6,8% (n=7) einem distalen 
Cholangiokarzinom zugeordnet werden können. 
Durch das Untersuchungsverfahren der CT wird bei 48,6% der Patienten (n=35) eine 
Gangdilatation und bei 41,7% (n=30) ein Klatskin-Tumor festgestellt. Zudem zeigt die 
CT bei 51,9% der Patienten (n=27) mit einer positiven Tumor Diagnose vergrößerte 
Lymphknoten im Abdomen. Insgesamt ist die CT-Untersuchung lediglich bei 8,3% der 
Patienten (n=6) unauffällig bzw. bei 1,4% (n=1) nicht beurteilbar. 
Die Untersuchung der MRT mit MRCP ergibt in 40% der Fälle (n=12) eine 
Gangdilatation und in 50% (n=15) einen Klatskin- bzw. in 6,7% (n=2) einen distalen 
Tumornachweis. Keinen auffälligen Befund zeigt die MRT/MRCP-Untersuchung in 3,3% 
(n=1) der Fälle. 
Mit Hilfe der PET (ein untersuchter Patient) gelingt der Nachweis eines Klatskin-Tumors 
bei diesem Patienten. 
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Die Häufigkeit der Befunde in den einzelnen Untersuchungsverfahren ist in der 
folgenden Tabelle 5 dargestellt. 
 
 
unauf- 
fälliger 
Befund 
Gang- 
Dilatation 
Klatskin-
Tumor 
Distaler 
Tumor 
nicht 
eindeutig 
beurteilbar 
unter-
suchte 
Patienten 
Anteil am 
Gesamt- 
kollektiv 
Sono 14,6%  (n=15) 
80,6%  
(n=83) 
_ 
 
_ 
 
4,8%  
(n=5) 103 98,1%
ERCP _  
_ 
 
93,2%
(n=96)
6,8%
(n=7)
_ 
 103 98,1%
CT 8,3%  (n=6) 
48,6%  
(n=35) 
41,7%  
(n=30)
_ 
 
    1,4% 
(n=1) 72 68,6%
MRT 
mit 
MRCP 
3,3%  
(n=1) 
40%  
(n=12) 
50,%  
(n=15)
6,7%  
(n=2)
_ 
 30 28,6%
PET _  
_ 
 
100% 
(n=1)
_ 
 
_ 
 1 0,9%
 
Tabelle 5: Befunde der einzelnen Untersuchungsverfahren 
 
 
Mittels der ERCP wurde bei allen untersuchten Patienten eine Stenose der Gallenwege 
dargestellt und der Verdacht auf das Vorliegen eines Gallengangskarzinoms geäußert. 
An ihr ließen sich die anderen bildgebenden Verfahren wie folgt messen: 
Ein direkter Tumornachweis gelingt mit dem diagnostischen Verfahren der MRT mit 
MRCP bei insgesamt 56,7% und mit Hilfe der CT in  41,7% der Untersuchungen.  
Mit Hilfe der Sonographie können lediglich Gallengangsdilatationen dargestellt werden, 
mit 83 von 103 Befunden (80,6%) jedoch in großer Anzahl. Die geringste Zahl an 
unauffälligen Befunden ergibt sich bei der Untersuchung mit der MRT/MRCP mit 3,3%, 
während die Sonographie mit 14,5% die höchste Zahl zeigt. 
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4.2.6 Histologischer und Zytologischer Tumornachweis 
 
Bei 104 Patienten (99%) werden eine Bürstenzytologie und/oder eine Zangen-Biopsie 
gewonnen. 
Von diesen 104 Patienten werden von 58 Patienten (55,8%) Biopsien zur zytologischen 
Untersuchung und von 86 Patienten (82,7%) Zangen-Biopsien zur histologischen 
Untersuchung herangezogen. In der Tabelle 6 sind die Befunde der beiden 
Gewebeuntersuchungstechniken zusammengestellt: 
 
 Unauffälliger Befund Dysplasie Tumor 
biopsierte 
Patienten  
Anteil am 
Gesamtkollektiv
Zytologie 
(Bürstenzytologie) 
53,4%
(n=31)
24,1%
(n=14)
22,4%
(n=13) 58 55,8%
Histologie 
(PE-Zange) 
20,9%
(n=18)
22,1%
(n=19)
57%
(n=49) 86 82,7%
 
Tabelle 6: Zytologische und Histologische Befunde 
 
 
Bei 44 Patienten (42,3%) lagen histologische und zytologische Befunde vor, beide 
Gewebsproben waren lediglich bei 15,9% gleichzeitig positiv, bei 9,1% dysplastisch und 
bei 27,3% negativ. Weiterhin konnten bei 47 Patienten (45,2%) nur histologische 
Befunde und bei 13 Patienten (12,5%) nur zytologische Befunde mit einbezogen 
werden.  
 
 
4.3 Kurativ intendierte Therapie 
 
4.3.1 Chirurgische Resektion 
 
In unserer Studie wurden auch Patienten mit einbezogen, bei denen eine operative 
Intervention, wie die explorative Laparotomie und/oder eine operative Therapie wie die 
kurative und palliative Operation durchgeführt wird. 
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Insgesamt erhalten 32 der 105 Patienten (30,5%) eine explorative Laparotomie. Bei 4 
dieser Patienten (12,5%) stellt sich der Tumor als inoperabel dar. Von unseren 105 
Patienten, kann demnach bei  4 Patienten aufgrund der Laparoskopie-Befunde sowie 
bei den übrigen 73 Patienten, bei denen sich die Inoperabilität ihres Tumors bereits in 
der Bildgebung darstellte, keine kurative oder palliative Operation durchgeführt werden. 
Folgenden Kontraindikationen ergeben sich bei den 77 (73,3%) als inoperabel 
diagnostizierten Patienten (siehe Diagramm 3). 
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Diagramm 3: OP-Kontraindikationen (n=77) 
 
 
Eine Operative Kontraindikation stellt sich bei der deutlichen Mehrheit der Patienten 
(53,2%), aufgrund einer Tumorinfiltration in die Leber oder Lebergefäße. Die 
zweithäufigste Ursache der Inoperabilität ist die Multimorbidität (26%). Lediglich eine 
geringe Anzahl der Patienten kann aufgrund eines lokalen Metastasen-Befundes nicht 
operiert werden.  
Bei den 28 Patienten, die schließlich einer operativen Therapie zugeführt werden, 
beträgt das durchschnittliche Alter 63,4 Jahre. Es werden sechs verschiedene operative 
Verfahren angewandt wie die Partielle Duodenopankreatektomie nach Kausch-Whipple, 
die Hepatikusgabelresektion mit Hemihepatektomie, die erweiterte Hemihepatektomie 
mit partieller Pfortaderresektion, die Choledochusreversion, die atypische 
Leberresektion sowie die orthotope Lebertransplantation (siehe Tab. 7). 
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Anzahl 
(n=28) 
Anteil an den 
operierten 
Patienten 
Kausch-Whipple OP 6 21,4 % 
Hepatikusgabel-Resektion 5 17,9 % 
erweiterte Hemihepatektomie 8 28,6 % 
Choledochusreversion 6 21,4 % 
atypische Leberresektion 1 3,6 % 
orthotope Lebertransplantation 2 7,1 % 
 
Tabelle 7: Art der Operation 
 
 
Bei der Mehrzahl der Patienten mit 28,6% (n=8) wird eine erweiterte Hemihepatektomie 
mit partieller Pfortaderresektion durchgeführt. Die Operation nach Kausch-Whipple 
erhalten 21,4% (n=6) der Patienten und bei 17,9% (n=5) der Patienten wird eine 
Hepatikusgabelresektion mit Hemihepatektomie durchgeführt. Die 
Choledochusreversion wird in 21,4% der Fälle (n=6) angewandt, eine atypische-
Leberresektion bekommen 3,6% der Patienten (n=1), und eine Lebertransplantation wird 
in 7,1% der Fälle (n=2) durchgeführt. 
Als Rekonstruktion wird bei der operativen Therapie die Pankreogastrostomie mit 
Gastrojejunostomie und Hepaticojejunostomie angewandt, die Hepatico-jejunosstomie 
mit Y-Schlinge, sowie das allogene Lebertransplantat werden als weitere Möglichkeiten 
miteinbezogen (siehe Diagramm 4). 
 
32,1%
60,7%
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Diagramm 4: Rekonstruktion 
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Von den chirurgischen Interventionen werden 32,1% (n=9) mit einer Pankreo-/Gastro-
Hepaticojejunostomie als Rekonstruktion beendet und 60,7% (n=17) mit einer 
Hepaticojejunostomie mit Y-Schlinge. 
Ein allogenes Lebertransplantat wird bei 7,2% der operierten Patienten (n=2) eingesetzt. 
Anschließend erfolgt die Anastomisierung der Arteria hepatica, der Pfortader und der 
Gallenwege. 
Zudem kann der Resektionsgrad bei 20 der 28 Operationen bestimmt werden, wie 
folgende Tabelle zeigt (Diagramm 5): 
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Diagramm 5: Resektionsgrad 
 
 
Von den 28 operierten Patienten erhalten 39,3% eine Ro Resektion, die als 
prognostischer Wert für das Langzeitüberleben von größter Bedeutung ist. Weitere 25% 
der Operierten können lediglich R1 bzw. 7,1% R2 reseziert werden. Bei 28,6% kann kein 
eindeutiger Resektionsgrad bestimmt werden. 
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Die lokale Ausbreitung des Primärtumors wird anhand des Tumor-Stagings beschrieben, 
worüber die Diagramme 6 und 7 Auskunft geben. 
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Diagramm 6: Tumorstadium (Staging) 
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Diagramm 7:  Metastasierung (Staging) 
 
 
Lediglich ein Tumor wird als pT1  (3,6%) und somit nur auf das subepitheliale 
Bindegewebe oder auf die fibromuskuläre Schicht der Gallengänge begrenzt 
beschrieben, während bei 32,1% der pT2 eine Infiltration des perifibromuskulären 
Bindegewebes besteht. Bei 42,9% der Tumoren besteht ein pT3  Stadium und 7,1% der 
Tumoren werden als T4 beschrieben (siehe auch Tab. 1). Somit weisen die meisten 
Operierten einen Tumor auf, der bereits in die Leber, Gallenblase, Pankreas und/oder 
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Vena portae bzw. Arteria hepatica propria infiltriert. Bei 4 der operierten Patienten 
(14,3%) kann kein eindeutiges Staging der Tumorausbreitung erfolgen. 
Eine lymphogene Ausbreitung mit Metastasen in 1-3 regionäre Lymphknoten, was durch 
das Staging N1 ausgedrückt wird, kann bei 9 Patienten (32,1 %) diagnostiziert werden. 
Das Staging N2, d.h. mehr als 4 regionäre Lymphknoten sind befallen, wird bei 3 
Patienten (10,7%) erfasst. 
Ein negativer Lymphknotenbefall (= N0) kann bei nur 8 Patienten (28,6%) diagnostiziert 
werden, während bei weiteren 8 Patienten (28,6%) der Lymphknoten-Status unbekannt 
bleibt (= Nx). 
 
Die Tumordifferenzierung reicht vom mittleren Grad der Differenzierung bis zum 
anaplastischen Tumor (siehe Diagramm 8). 
 
28,6%
25,0%14,3%
32,1% G2
G2-G3
G3
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Diagramm 8: Grading 
 
 
Nach Grading 2 werden die meisten Tumoren mit 28,6% (n=8) der operierten Patienten 
eingestuft, zwischen G2 und G3 werden 25% (n=7) der Tumorgewebe eingeordnet. 
Ein anaplastischer Tumor wird in 14,3% (n=4) der Fälle diagnostiziert. 
Der Differenzierungsgrad des Tumors kann bei 32,1% (n=9) nicht bestimmt werden. 
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4.4 Palliative Therapie 
 
4.4.1 Biliäre Drainage 
 
Die Patienten mit Stentversorgung  bei Diagnosestellung können zunächst in zwei 
Gruppen unterteilt werden. Die erste Gruppe besteht aus den 44 (41,9%) unserer 105 
Patienten (siehe 4.2.2 Vorversorgung), die auswärts bereits mit einer nasobiliären 
Sonde, einem Plastikstent, einem Metallstent oder einer perkutanen Drainage versorgt 
worden waren. Die zweite Gruppe umfasst die übrigen 61 Patienten (58,1%), deren 
Gallengänge bei Erstaufnahme noch nicht drainiert waren. Bei der Erstversorgung in 
unserer Klinik erhalten die Patienten folgende Stentversorgung (siehe Tab. 8): 
 
 
Vorversorgung 
 
Neueinlage mit NBS (n=4)   
 
   
mit 
Plastikstent 
(n=34) 
 
mit 
Metallstent 
(n=2) 
mit 
perkutaner 
Drainage 
(n=4) 
 
ohne 
Vorver-
sorgung 
(n=61) 
NBS+anschließend 
Plastikstent 
_ 
 
12
(35,3%)
_ 
 
_ 
 
              15 
     (24,6%)
NBS+anschließend 
Metallstent 
_ 
 
                    2
           (5,9%)
_ 
 
_ 
 
_ 
 
Plastikstent                  3            (75%) 
                  15 
         (44,1%)
_ 
 
_ 
 
              26
     (42,6%) 
Metallstent                  1           (25%) 
                    1
           (2,9%)
_ 
 
                  1 
           (25%) 
                3
       (4,9%)
perkutane Drainage _  
_ 
 
_ 
 
                  1  
           (25%) 
keine Drainage _  
                    4
         (11,8%)
_ 
 
                  2 
           (50%) 
              17
     (27,9%)
ohne 
Drainagenwechsel 
_ 
 
_ 
 
                  2 
         (100%)
_ 
 
_ 
 
 
Tabelle 8: Stentversorgung bei Erstaufnahme 
 54
In der Gruppe der Vorversorgten wird deutlich, dass:  
• bei der Mehrzahl der Patienten mit nasobiliärer Sonde (75%) diese durch  
einen Plastikstent ersetzt wird, 
• mehr als 3/4 der mit Plastikstent Vorversorgten entweder direkt einen neuen  
Plastikstent eingelegt bekommen (44,1%) oder zuvor eine nasobiliäre   
Sonde (35,3%) erhalten, 
• insgesamt bei 7 der vorversorgten Patienten nach der Erstversorgung in  
unserer Klinik die Gallengänge über einen Metallstent drainiert werden,  
wobei 2 Patienten bereits bei Aufnahme mit einem Metallstent vorversorgt  
waren. 
 
In der Gruppe der ohne Vorversorgung aufgenommenen Patienten findet folgende 
Stentversogung statt: 
• Die deutliche Mehrzahl dieser Patienten erhält primär einen Plastikstent  
(41%) oder muss vorerst mit einer nasobiliären Sonde (25%) behandelt  
werden, um anschließend einen Plastikstent eingelegt zu bekommen. 
• Nur 3 Patienten erhalten primär einen Metallstent, und bei 17 Patienten  
müssen vorerst die Gallengänge nicht drainiert werden. 
 
Im weiteren Klinikaufenthalt der Patienten werden aus therapeutischen Gesichtspunkten 
(Plastikstents müssen alle 3-4 Monate gewechselt werden) weitere Stentwechsel 
durchgeführt (siehe Tab. 9). 
 
 
aus therapeutischen Gründen durchgeführte Stentwechsel (n=46) 
 
 1  
Wechsel 
2  
Wechsel 
3  
Wechsel 
4  
Wechsel 
5  
Wechsel 
10 
Wechsel 
11 
Wechsel 
Anzahl der 
gestenteten 
Patienten 
18 15 7 2 2 1 1
Anteil an allen 
erfolgten 
Stentwechseln 
39,1% 32,6% 15,2% 4,3% 4,3% 2,2% 2,2%
 
Tabelle 9: Häufigkeit der Stentwechsel beim einzelnen Patienten im weiteren Krankheitsverlauf 
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Die Mehrheit der Patienten erhält im weiteren Verlauf einen Wechsel ihres Plastikstents 
(39,1%), wobei auch zwei (32,6%) und drei (15,2%) Stentwechsel nicht viel seltener sind 
(siehe Tab. 10). Ausnahmen bilden zwei Patienten, bei denen 10 bzw. 11mal der Stent 
gewechselt werden muss. Der mittlere Stentwechsel pro Patient beträgt 2,35mal mit 
einer mittleren Anzahl von 2,49 Plastikstents pro Patient. Das Maximum liegt bei  
12 Plastikstents bei einem Patienten mit anschließender Einlage eines Metallstents. 
Die 46 Stentwechsel erfolgen 20mal (43,5%) als routinemäßiger Stentwechsel und 
26mal (56,5%) wegen Stentokklusion durch bakterielle Überwucherung oder 
Tumoreinwuchs.  
 
 
Stentwechsel aufgrund einer Stentverlegung (n=26) 
 
 1 
Wechsel 
2 
Wechsel 
3 
Wechsel 
5 
Wechsel 
6 
Wechsel 
7 
Wechsel 
Anzahl der 
gestenteten 
Patienten 
15 6 2 1 1 1
Anteil an allen 
erfolgten 
Stentwechseln 
57,7% 23,1% 7,7% 3,8% 3,8% 3,8%
 
Tabelle 10: Häufigkeit der Stentwechsel aufgrund einer Stentverlegung beim einzelnen Patienten 
 
 
Maximal muss bei einem Patienten 7mal der Stent wegen einer Verlegung des Lumens 
gegen einen neuen Plastikstent ausgetauscht werden. Bei der Mehrzahl der Patienten 
(57,7%) erfolgt diese Intervention aus dem genannten Grund jedoch nur einmal. 
Im weiteren Verlauf werden 36 Plastikstents durch einen Metallstent ersetzt. 7 der 
insgesamt 36 mit Metallstent versorgten Patienten erhalten primär einen Metallstent, 
d.h. 29 Patienten bekommen zuvor Plastikstents eingelegt. 31% dieser Patienten haben 
vorher schon drei Plastikstents, 27,6% haben zwei Plastikstents und 20,7% haben zuvor 
einen Plastikstent erhalten.  
Schließlich wird bei 8 Patienten, die zuvor alle im Durchschnitt mit 3,2 Plastikstents 
versorgt wurden, eine Yamakava-Drainage eingelegt. 
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Eine perkutane Drainage via PTCD erhalten insgesamt 16 Patienten, von denen 13 
Patienten eine, ein Patient 2 und zwei Patienten 5 perkutane Drainagen eingelegt 
bekommen. 
Im weiteren Krankheitsverlauf zeigt sich, dass die mittlere Offenheitsrate eines 
Plastikstents 80,2 Tage mit einer medianen Offenheitsrate von 69 Tagen (Range: 6-259 
Tage) beträgt. 
 
 
4.4.2 Lokoregionäre Therapie: Photodynamische Therapie 
 
Als palliative Therapien erhalten die in unserer Studie analysierten Patienten eine 
lokoregionäre photodynamische Therapie und/oder eine systemische Chemotherapie. 
Insgesamt erhalten von unseren 105 Patienten 30 Patienten (28,6%) eine 
photodynamische Therapie.  
Bei 29 der mit PDT behandelten Patienten (96,7%) wird diese palliative Therapie 
durchgeführt, da ein konservativ-operatives Vorgehen nicht möglich ist. Die operativen 
Kontraindikationen stellen sich folgendermaßen dar: Die Mehrzahl der mit PDT 
behandelten Patienten (n=14; 48,3%) können aufgrund einer Tumorinfiltration nicht 
operiert werden, bei weiteren 10 Patienten (34,5%) besteht eine operative 
Kontraindikation wegen Multimorbidität und fortgeschrittenen Alters, und die übrigen 6 
Patienten (20,7%) zeigen Lebermetastasen.   
Eine Ausnahme besteht bei einem Patienten, der sowohl operiert wird als auch eine 
PDT erhält. Dieser Patient erleidet ein Jahr nach einer partiellen 
Duodenopankreatektomie ein Tumorrezidiv und kann daraufhin lediglich palliativ mit der 
PDT behandelt werden. 
Die häufigste Diagnose der mit PDT behandelten Patienten ist mit 63,3% (n=19) ein 
Klatskin-Tumor im Bismuth-Stadium IV, gefolgt von 13,3% (n=4) im Bismuth-Stadium III. 
Bei jeweils 10% (n=3) der mit PDT behandelten Patienten wird ein Klatskin-Tumor im 
Bismuth-Stadium II bzw. I diagnostiziert. Ein Patient (3,3%) leidet an einem distalen 
Tumor. 
Positive Histologien finden sich bei den mit PDT behandelten Patienten lediglich in 
23,3% der Fälle (n=7), während es sich bei der Mehrzahl der mit PDT behandelten 
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Läsionen um zytologische Dysplasien und nicht um eindeutig sicher nachgewiesene 
Tumoren handelt. In 36,7% (n=11) der Fälle liegen histologisch als unauffällig 
beschriebene Befund vor, von denen einer zytologisch als positiv diagnostiziert wird und 
zwei als Dysplasien beschrieben werden. Bei allen Patienten ohne histologische oder 
zytologische Sicherung liegen ein hoch suggestiver ERCP-Befund und eine deutliche 
Erhöhung des CA19-9 vor. 
Betrachtet man den vorausgegangenen Krankheitsverlauf dieser 30 mit PDT 
behandelten Patienten, so zeigt sich, dass die Mehrzahl dieser Patienten bei Aufnahme 
nicht vorversorgt ist. Bei lediglich 40% sind die Gallengänge bereits drainiert: Mit einem 
Plastikstent sind 9 Patienten (75%), mit einer nasobiliären Sonde sind 2 Patienten 
(16,7%) und mit einem Metallstent ist 1 Patient (8,3%) vorversorgt. 
Bis zum jeweiligen Beginn der Photodynamischen Therapie werden 29 dieser 30 
Patienten (96,7%) mit weiteren Kunststoff-Drainagen versorgt (siehe Tab. 11). 
 
eingesetzte Plastikstents bis zur 1. PDT (ohne Berücksichtigung von Vorversorgung) (n=32) 
Anzahl der 
eingesetzten 
Plastikstents 
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Anzahl der 
gestenteten Patienten 1 9 9 6 4 1 1 1 1
Anteil an allen 
erfolgten 
Stentwechseln 
3,1% 28,1% 28,1% 18,8% 12,5% 3,1% 3,1% 3,1% 3,1%
 
Tabelle 11: Versorgung mit Plastikstents bis zur 1. PDT 
 
 
Außerdem erhalten 6 Patienten (20%) nach ihrer PDT eine Chemotherapie, die als 
weitere palliative Therapie in der Behandlung extrahepatischer Gallengangstumoren 
angesehen ist. Bei 3 dieser Patienten (50%) wird eine Kombination von Thalidomid und 
Gemcitabine angewandt, während bei 2 Patienten (33,3%) eine Monotherapie mit 
Thalidomid durchgeführt wird und 1 Patient (16,7%) Gemcitabine als 
Chemotherapeutikum erhält. 
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Insgesamt erweist sich die PDT, welche bei 30 unserer Patienten durchgeführt wird, in 
der Kaplan-Meier-Analyse als signifikant (p=0,016) in Bezug auf eine mediane 
verlängerte Überlebenszeit unter den nur palliativ behandelten Patienten (12,53 
Monaten vs. 5,17 Monate).  
 
 
4.4.3 Systemische Therapie: Chemotherapie 
 
Das folgende Diagramm 9 stellt die applizierten Chemotherapieregime dar. 
 
0,0%
10,0%
20,0%
30,0%
40,0%
50,0%
Prozent
Thalidomid +
Gemcitabine
Gemcitabine
Thalidomid
5-Fluoro-uracil
(5-FU)
andere*
 
 
Diagramm 9: Chemotherapie 
 
*Zu den anderen Chemotherapeutika zählen eine Behandlung mit Mitomycin und Irinotecan und eine weitere 
Therapie mit Doxorubicin in Kombination mit Cisplatin. 
 
 
Von den insgesamt 18 Patienten (17,1%), die sich einer  Chemotherapie unterziehen, 
wird die Mehrzahl der Patienten (38,9%) mit Gemzar als Chemotherapeutikum, 11,1% 
der Patienten mit Thalidomid und 22,2% mit einer Kombination von beiden behandelt. 
Mit 5-FU werden 16,7% der Patienten therapiert, teils in Kombination mit Mitomycin. 
Andere Chemotherapeutika werden in 2 Fällen (11,1%) verwandt. Dazu gehört eine 
Therapie mit Mitomycin und Irinotecan, eine weitere mit Cisplatin und Doxurubicin. 
Außerdem befinden sich unter diesen 18 Patienten 4, die sich zuvor einer Operation 
unterzogen haben, jedoch ein Rezidiv erlitten haben und jetzt ebenfalls mit einer 
Chemotherapie behandelt werden. 
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4.5 Medianes Überleben 
 
Im Zeitraum, in dem die Studie durchgeführt wird, verstarben  88 von den insgesamt 
105 Patienten (83,8%) mit einer medianen Überlebenszeit von 7,6 (Range: 0,7-55,1) 
Monaten. Bei 41 (46,6%) der 88 verstorbenen Patienten ist die genaue Todesursache 
bekannt, wobei diese in Cholangitis, Tumorkachexie und Andere unterteilt wird. Unter 
einer Cholangitis verstarb mit 53,7% die deutliche Mehrheit der Patienten, während 
lediglich 14,6% der Patienten mit bekannter Todesursache an einer Tumorkachexie 
verstarben. Bei allen 88 Verstorbenen kann zum Todeszeitpunkt eine Aussage über 
das Bestehen eines Ikterus gemacht werden. Dabei litten etwa 1/3 (34,1%) der 
Verstorbenen zum Todeszeitpunkt an einem Ikterus. 17 Patienten leben zum 
Analysezeitpunkt bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 17,3 Monaten (Range: 
7,1-76,9). 
In der anschließenden statistisch-analytischen Auswertung des Patientenüberlebens 
nach Kaplan-Meier wird der Einfluss einer Resektion auf das Überleben mit dem 
Krankheitsverlauf unter einer konservativen Therapie verglichen. Bei diesem Vergleich 
stellt sich heraus, dass das mediane Überleben bei den Patienten, die nicht reseziert 
werden konnten, 9,03 (95% CI: 5,91; 12,15) Monate beträgt mit einem Mittelwert von 
13,81 ± 1,53 Monaten. Hingegen weisen die Patienten, die eine Resektion aufgrund 
einer chirurgischen Therapie erhielten, ein deutlich verlängertes medianes Überleben 
von 20,33 (95% CI: 8,13; 32,53) Monaten mit einem Mittelwert von 29,69 ± 7,15 
Monaten auf (siehe Diagramm 10). Somit resultiert nach der Überlebensanalyse die 
Resektion in einem deutlich signifikant längeren medianen Überleben (p= 0,008) im 
Gegensatz zur konservativen Therapie. Die Patienten, die in unserer Studie reseziert 
werden konnten, sind signifikant jünger. Das Alter hat sich aber nicht als prognostischer 
Faktor etabliert. 
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Diagramm 10: Analyse des Überlebens nach Kaplan-Meyer bei Patienten mit Resektion (n=77; 
durchgezogene Linie) vs. ohne Resektion (n=28; gestrichelte Linie)  
 
 
Innerhalb der beiden durchgeführten onkologischen Therapieverfahren werden auch 
deren Auswirkungen auf ein mögliches verlängertes Überleben überprüft. Zudem 
werden die durch sie verbundenen prognostischen Einflüsse herausgestellt und die 
Berechtigung dieser onkologischen Therapieverfahren in der Behandlung des Gallen-
gangskarzinoms, überprüft. 
In der Gesamtpopulation, d.h. auch innerhalb der Gruppe der resezierten Patienten, 
sowie in der gebildeten Subgruppe, werden die Photodynamische Therapie, die 
Chemotherapie und deren Auswirkung auf den Krankheitsverlauf miteinander 
verglichen. 
Einen deutlichen Überlebensvorteil zeigt die Behandlung mit der PDT in der Subgruppe 
der konservativ behandelten Patienten. Dort resultiert die PDT mit einem längeren 
medianen Überleben von 12,53 (95% CI: 6,11; 18,95) Monaten im Gegensatz zum 
medianen Überleben der Patienten ohne PDT, welches nur 5,17 (95% CI: 4,00; 6,33) 
Monate beträgt (siehe Diagramm 11). 
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Diagramm 11: Analyse des Überlebens nach Kaplan-Meyer bei Patienten mit PDT (n=30; 
durchgezogene Linie) vs. ohne PDT (n=75; gestrichelte Linie) 
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Als weitere onkologische Therapie wird die systemische Chemotherapie überprüft.  
Dabei beträgt das mediane Überleben der mit Chemotherapie behandelten Patienten 
11,6 (95% CI:4,4; 12,7) Monate und das der nicht mit dieser Therapie behandelten 8,6 
(95% CI; 0,6; 24,9) Monate (siehe Diagramm 12). 
Diagramm 12: Analyse des Überlebens nach Kaplan-Meyer bei Patienten mit Chemotherapie (n=18; 
durchgezogene Linie) vs. ohne Chemotherapie (n=87; gestrichelte Linie)  
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Mittels univariater Cox-Regressionsanalyse wurde der prognostische Wert der Befunde 
bei Diagnosestellung sowie der verschiedenen Therapieverfahren auf das Überleben 
untersucht. 
Die folgende Tabelle zeigt eine Zusammenfassung der Ergebnisse aus der Univariaten 
Cox Regressions Analyse (Tabelle 12). 
 
Variable Hazard Ratio 90%          CI            p
Alter 1,025 1,002 1,048 0,071
CA-19-9 
korrigiert 1 1 1 0,008
Bilirubin 1,03 1,009 1,051 0,016
CRP 1,008 1,004 1,011 0,001
y-GT 1 0,999 1 0,407
Leukozyten 1,014 0,999 1,03 0,136
Quick 0,999 0,992 1,006 0,743
Bismuth 1,103 0,95 1,282 0,28
Resektion 0,466 0,292 0,746 0,008
PDT 0,802 0,502 1,282 0,44
Chemo 0,795 0,479 1,319 0,456
 
Tabelle 12: Univariate Cox Regressions Analyse (Fettgedruckt sind die Werte dargestellt, die sich auch in 
der multivariaten Analyse als signifikant herausstellen) 
 
 
Schließlich werden die Überlebensraten berechnet und es stellt sich heraus, dass 
lediglich 41 unserer 105 Patienten (39,1%) länger als 1 Jahr überlebt haben. 
Somit beträgt die 1-Jahres Überlebensrate 39,1%, die 2-Jahres Überlebensrate 19,1% 
und die 5-Jahres Überlebensrate 1,9%, bei einer Mortalität von 0,8.  
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5. Diskussion 
 
5.1 Studiendesign 
 
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse.  
Gegenüber einer prospektiven Studie sind folgende Einschränkungen hinsichtlich der 
Aussagekraft zu bedenken: 
• trotz intensiver retrospektiver Datenerhebung mittels telefonischer und 
schriftlicher Nachfrage bei den weiterbetreuenden Hausärzten, Hinzuziehung 
von Quelldaten (z.B. Laborcomputer, Befundung-sprogramme der Endoskopie 
und Sonographie) zur Vervollständigung der Krankenakten, ergibt sich ein 
unvollständigeres Follow-up im Vergleich zu einer prospektiven Studie. 
• Selektionsbias zum Beispiel bei der Auswahl der Patienten, welche für eine 
operative Therapie in Erwägung gezogen werden. 
• Verfügbarkeit von Laborbefunden und Bildgebung, welche nicht zu festen 
Zeitpunkten, sondern nach klinischem Bedarf (z.B. beim Auftreten von 
Komplikationen) erhoben werden. 
 
Zusammenfassend muß darauf hingewiesen werden, dass die in der Literatur 
erwähnten großen Studien ebenfalls auf retrospektiven Analysen basieren und es nur 
eine geringe Anzahl vergleichbarer retrospektiver Studien gibt. Es sind zudem keine 
prospektiven Studien in der Literatur beschrieben. 
 
 
5.2 Einleitung 
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die klinischen, laborchemischen und 
bildgebenden Charakteristika des extrahepatischen Gallengangskarzinoms bei 
Diagnosestellung zu untersuchen und diagnostische sowie therapeutische Faktoren für 
das Überleben zu identifizieren. 
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Der Untersuchung liegen Daten zu Grunde, welche an im Universitätsklinikum Bonn 
konsekutiv behandelten Patienten in den Jahren 1997 bis 2003 retrospektiv erhoben 
wurden. 
 
 
5.3 Epidemiologische Faktoren 
 
Im Gegensatz zu unserer Studie, in der sich mit 52 weiblichen zu 53 männlichen 
Patienten kein relevanter Geschlechtsunterschied im Zusammenhang mit einem 
Gallengangskarzinom zeigt, sehen frühere Studien eine Dominanz zu Gunsten des 
männlichen Geschlechts. 
In einer Studie von Puhalla et al. (2003) wurde mit (w:m=1:1,5) und in einer Studie von 
Farely et al. (1995) mit (w:m=1:1,2) ein bevorzugtes Erkranken von Männern deutlich 
(Farley et al., 1995; Puhalla et al., 2003). Das gering erhöhte Krankheit-srisiko beim 
männlichen Geschlecht ist wahrscheinlich dadurch zu erklären, dass die Inzidenz der 
PSC bei diesem Geschlecht höher ist (Henson et al., 1992). Im Kollektiv unsere Studie 
befindet sich nur ein Patient mit PSC. 
Das mittlere Alter unserer Patienten bei Diagnosestellung beträgt 69,3 Jahre und ist mit 
den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar (Anthony et al., 1994; Ebata et al., 2003; 
Lowe et al., 2003; Puhalla et al., 2003; Tannapfel und Wittekind, 2004). 
Nach Angaben aus der Literatur erkranken Patienten mit PSC und solche mit 
Choledochuszysten dagegen fast zwei Dekaden früher (Lowe et al., 2003; Vauthey und 
Blumgart, 1994). 
 
 
5.4 Diagnostik 
 
5.4.1 Symptome bei Diagnosestellung 
 
Die häufigsten in unserer Studie erfassten Symptome bei Diagnosestellung sind Ikterus 
und Gewichtsverlust. Ein Ikterus findet sich bei 71% der Patienten, davon ein schmerz-
loser Ikterus bei 51,4%, welcher als klassisches Leitsymptom des extra-hepatischen 
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Gallengangskarzinoms gilt. Ein weiteres Leitsymptom ist der Gewichtsverlust bei 42,9% 
der Patienten, welcher in einer früheren Studie einen signifikanten Einfluß auf das 
Outcome der Patienten mit malignen Strikturen im distalen Gallengang hatte (Prat et al., 
1998). Dieser Zusammenhang kann in unserer Studie nicht bestätigt werden. 
Bei Diagnosestellung werden zudem weitere Syptome registriert: Pruritus (32,4%), 
Schmerzen (22,9%), Aszites (10,5%) und Fieber (8,6%). Diese Tatsache verweist 
darauf, dass das Gallengangskarzinom meist erst im fortgeschrittenen Stadium, wenn 
bereits der Ductus hepaticus communis bzw. choledochus durch eine Tumorinfiltration 
verlegt ist und es zur Anstauung des konjugierten Bilirubins in den Gallenwegen kommt, 
diagnostiziert wird. Im Gegensatz dazu steht das Papillenkarzinom, welches frühzeitiger 
durch eine Cholestase mit Ikterus symptomatisch wird (Classen et al., 2004). Besonders 
hervorzuheben ist mit 77,1% die Schmerzlosigkeit der Patienten, die als typischer 
Anamnesebefund der Tumoren der Gallenwege gilt und auch in der 
differentialdiagnostischen Abgrenzung zur Cholelithiasis Anwendung findet. 
Erfolgt eine Aufgliederung der Symptome nach Patienten mit Stentversorgung bzw. 
Patienten ohne Vorversorgung, so fällt auf, dass von den 44 Patienten mit liegendem 
Stent als Vorversorgung nahezu 3/4 der Patienten noch an einem Ikterus leiden und fast 
die Hälfte einen Pruritus aufweist. Bei diesen Patienten findet sich in 17,2% eine unzu-
reichende Galleableitung über den eingelegten Stent mit einhergehenden erhöhten 
Bilirubinwerten. Zudem liegt bei 37,9% der ikterischen Patienten bereits ein Tumor im 
Bismuth-Stadium IV und bei 41,4% ein Tumor im Bismuth-Stadium III vor. 
Deutlich wird auch der Zusammenhang von Aszites und Ikterus, da von den 11 unter 
Aszites leidenden Patienten 72,7% (n=8) auch einen Ikterus aufweisen. Eine lang be-
stehende Cholestase kann zur Portalfibrose mit nachfolgender portalvenöser Hypertonie 
führen. Häufiger jedoch findet sich Aszites bei fortgeschrittenem Tumor mit Peritoneal-
karzinose (Thomas et al., 1996).  
Eine Konstellation der Symptome bei Diagnosestellung wie in unserer Studie mit ein-
deutiger Dominanz des Ikterus bei extrahepatischen Tumoren, zeigt auch eine Studie 
von Safioleas  et al. (2003), in der 62 Patienten untersucht wurden und ein Ikterus sogar 
bei 100% der Patienten, Schmerzen in 45%, ein Gewichtsverlust in 55% und Fieber in 
14% der Fälle auftraten. Insgesamt sind die Prozentwerte zwar höher, jedoch ist das 
Verhältnis der Symptome untereinander vergleichbar mit dem unserer Studie. 
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Unter differentialdiagnostischen Gesichtspunkten demonstriert Nakeeb et al. (2002) in 
einer großen Studie, dass Patienten mit intrahepatischen Tumoren hingegen selten ei-
nen Ikterus aufweisen, dagegen aber weitaus häufiger über abdominelle Schmerzen 
klagen (61% vs. 36 %). Während in unserer Studie 45% der Patienten einen 
Gewichtsverlust aufweisen, beschreibt eine Studie von Madariaga et al (1998) dies bei 
nur 29% seiner 62 Patienten. Die Werte für Fieber (16%) und Schmerzen (20%) sind 
jedoch vergleichbar mit den Werten aus Safioleas et al. (2003) und mit denen aus 
unserer Studie. 
Vergleichbare Werte zeigt auch Farley et al. (1995) in seiner Studie mit 103 Patienten. 
Ein Ikterus bestand bei 71%, Schmerzen bei 49%, Gewichtsverlust bei 44% und Fieber 
bei 12%. 
Insgesamt wird Fieber bei Diagnosestellung selten gesehen (siehe Tab. 13) (Burke et 
al., 1998; Farley et al., 1995; Way et al., 1994). 
 
Studie  Ikterus Pruritus Gewichts- verlust Schmerzen Fieber 
Unsere Studie 71,4% 32,4% 42,9% 22,9% 8,6%
Sofioleas et al. (2003)  100% na 55% 45% 14%
Madariaga et al. (1998)  na na 29% 20% 16%
Farley et al. (1995) 71,% na 44% 49% 12%
Puhalla et al. (2003)  94,3% 25,3% 65,8% 44,3% na
Nakeeb et al. (2002)  90% 66% 30-50% 30-50% 20%
Nagorney et al. (1993)  90-98% na 51% 45% 20%
Nakeeb et al. (1996)  91% na 36% 36% 14%
Laethem van et al. (2003) 97% 46% 70% 51% na
Chang et al. (1997)  96% 39% 33% na 10%
Yi et al. (2004)  94,5% 56,6% na 33,8% na
 
Tabelle 13: Symptome; (na= nicht angegeben) 
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5.4.2 Lokalisation der extrahepatischen Tumoren 
 
In unserer Studie finden sich hauptsächlich Klatskin-Tumoren (n=98). 
In der Studie von Sofioleas et al. (2003) wird deutlich, dass sich die Mehrzahl der 
Gallengangstumoren mit 51,6% im proximalen Drittel befinden, während 27,4% im mitt-
leren und 20,9% im distalen Drittel lokalisiert sind. Zu ähnlichen Ergebnissen kommt 
auch Reding  et al. (1991) in seiner Studie, die zeigt, dass über 56% der Tumoren im 
proximalen Drittel lokalisiert sind. Betrachtet man die Klatskin-Tumoren hinsichtlich ihrer 
Einteilung in Bismuth-Stadien, so wird der Typ IV mit 39,6% am häufigsten, der Typ III 
(31,3%) am nächsthäufigsten diagnostiziert. Ein Tumor nach Bismuth Typ I stellt mit 
11,5% die Minderheit dar. Dies stimmt mit Studienergebnissen von Jarnagin et al. 
(2001) und Blumgart et al. (1999) überein. Auch Hintze et al. (2001) fand unter seinen 35 
Patienten bei 62,9% den Bismuth Typ IV und bei 37,1% der Patienten den Typ III. Zu 
vergleichbaren Ergebnissen kommt Adler et al. (1999) in seiner großen Studie, wobei er 
bei seinem Patientenkollektiv zu 60% Klatskin-Tumoren vorfand, wovon über 90% den 
Bismuth-Typen III und IV zuzuordnen waren. 
In einer Studie von Gerhards et al. (1999) mit 79 Patienten wurde in Relation zur präo-
perativen Bismuth-Klassifikation das Langzeitüberleben dargestellt. Zusammenfassend 
zeigten seine Ergebnisse 15 Patienten mit Bismuth-Typ I, 9 Patientent mit Bismuth Typ 
II und keine Patienten mit Bismuth Typ III oder IV als Langzeitüberlebende.  
 
 
5.4.3 Laborchemische Veränderungen  
 
In unserer Studie ist die Hyperbilirubinämie (medianes Serum-Bilirubin: 9,07mg/dl; 
Inzidenz 81,9%) der häufigste pathologische Laborparameter bei Diagnosestellung. Ins-
gesamt korreliert das Serum-Bilirubin in der univariaten Analyse als signifikant mit dem 
Überleben. Findet sich ein erhöhter Bilirubin-Wert bei Diagnosestellung, so kann dies 
durch komplexere Strikturen bedingt sein und einen Hinweis auf ein fortgeschrittenes 
Tumorstadium geben. Jedoch korreliert das Tumorstadium in unserer Studie nicht signi-
fikant mit dem Bilirubin-Werten oder dem Outcome.   
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60% unserer Patienten haben ein CRP oberhalb des oberen Normwertes. Jedoch ist 
das mediane CRP nur mäßiggradig erhöht (9,15 mg/dl ±42,80). Es wird in der uni- und 
multivariaten Analyse als signifikanter Prognosefaktor für das Überleben identifiziert. 
Hohe CRP-Werte korrelieren in der Literatur mit einem kürzeren Überleben bei 
Patienten mit Karzinomen des Pankreas, des Ösophagus oder des  Kolorektums 
(Nomura et al., 2002). Bei diesen Tumorentitäten kommen systemische Entzündungen 
seltener vor als bei Patienten mit Gallengangskarzinomen. 
Ein Beitrag des Tumors zur CRP-Erhöhung kann daher vermutet werden. Allerdings kor-
relieren in unserer Studie erhöhte CRP-Werte mit einer Leukozytose. Letztere stellt sich 
jedoch in der Cox-Regressionsanalyse im Gegensatz zum CRP nicht als prognostisch 
signifikant im Bezug auf das Überleben heraus. Dies stützt wiederum die Hypothese, 
dass der Tumor selbst zu erhöhten CRP-Werten und deren Einfluß auf das Outcome 
beiträgt.   
Die bei der Mehrzahl der Patienten deutlich erhöhten Cholestase- (y-GT: 211,5U/l; AP: 
363U/l) und Leberenzyme (GPT:61,5U/l) korrelieren zwar signifikant mit einer gleichzei-
tigen Bilirubinerhöhung (p<0,001), sind aber im Gegensatz zum Bilirubin auch in der 
Univariaten Analyse nicht signifikant mit dem Outcome korreliert. 
In einem Review der medizinischen Datenbank „Up to date“ von über 290 Arbeiten von 
Kim et al. (2003) zeigt das Gesamt-Bilirubin häufig Werte über 10 mg/dl. Kommt es 
durch den Tumor zu einer Obstruktion der Gallenwege, so steigt das Gesamt-Bilirubin 
oft über 12 mg/dl (Jarnagin et al., 2001). Die AP steigt gewöhnlich auf das 2 bis 10fache 
des oberen Normwertes. Ebenso weist die y-GT ansteigende Werte auf. Die Transami-
nasen Aspartataminotransferase (AST) und Alaninaminotransferase (ALT) sind initial 
normal (Kim et al., 1994).  
Der Tumormarker CA19-9 wurde bei Patienten mit Gallenwegsstrukturen sowohl hin-
sichtlich seiner diagnostischen Spezifität und Sensitivität, als auch hinsichtlich seiner 
prognostischen Bedeutung untersucht. Er korreliert in Studien bei 
Gallengangskarzinomen mit der Resektabilität und bei Pankreastumoren mit dem An-
sprechen auf eine  palliative Chemotherapie (Zoepf et al., 2001). 
In unserer Studie ist der Tumormarker CA19-9 bei insgesamt 74,4% der 90 Patienten, 
bei denen zuvor ein Screening auf Tumormarker stattfand, pathologisch erhöht (Median 
386,55 U/ml; Range: 0,5-48770 U/ml). Der Normbereich liegt unter 37,5 U/l. Insgesamt 
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ist der Tumormaker ein gebräuchlicher Parameter in der diagnostischen Bewertung und 
ist von Nutzen in der Beurteilung der Resektabilität (Patel et al., 2000; Pitt et al., 1995). 
Auch in unserer Studie haben die Patienten, die reseziert werden konnten, ein signifi-
kant niedriges CA19-9 bei Diagnosestellung. In der uni- und multivariaten Cox-Regres-
sionanalyse hat er keinen signifikanten Einfluß auf das Überleben. 
Frühere Studien zeigen, dass das CA19-9 bei Patienten mit PSC eine gute Sensitivität 
und Spezifität bei der Diagnosestellung eines Gallengangskarzinoms hat (Nicholas et 
al., 1993; Patel et al., 2000; Ramage et al., 1995). Werte von >100U/l erweisen sich in 
Abwesenheit von Cholestase und bakterieller Cholangitis zur Diagnosestellung als sehr 
hilfreich (Kluge et al., 2001; Nicholas et al., 1993). In einer Studie von Gores et al. 
(2003) zeigte das CA19-9 bei Patienten mit PSC sogar eine Sensitivität von 75%-80%. 
In einer Studie von Nicholas et al. (1993) erbrachten CA19-9 Levels >100 U/l bei an 
PSC Patienten sogar eine Sensitivität von 89% und eine Spezifität von 86% hinsichtlich 
des Vorliegens eines Cholangiokarzinoms. 
Da zum Beginn unserer Studie lediglich zwei Patienten mit PSC evaluiert wurden, muss 
die Anwendbarkeit von Serum CA19-9 in der Diagnose von den übrigen 98% mit ande-
ren Studien an Patienten mit de novo entstandenen extrahepatischen Tumoren anhand 
anderer Studien überprüft werden. Patel et al. (2000)  demonstrierte dies in einer Studie: 
die Sensitivität in der Gruppe der Cholangiozellkarzinome von CA19-9 Werten >100U/l 
betrug 53%, während in der Gruppe der nichtmalignen Lebererkrankungen und gutarti-
gen Strikturen die richtig negative respektive Rate 76% und 92% betrug. Zudem haben 
die Patienten mit nicht-reserzierbaren Karzinomen signifikant höhere Tumormarker-
Konzentrationen. Es wird weitgehend angenommen, dass eine ausgeprägte Cholestase 
zu falsch hohen CA19-9-Werten führt (Kim et al., 2003). Jedoch stellt Patel et al. (2000) 
in seiner Arbeit keine Korrelation zwischen Gesamt-Bilirubin und CA 19-9 fest.  
Die Fähigkeit des Tumormarkers, zwischen Benignität und Malignität zu differenzieren, 
wird also möglicherweise durch das Vorhandensein einer Cholangitis oder einer 
Cholestase (d.h. Serum Bilirubin Konzentration  >3 mg/dl) beeinflusst (Kim et al., 2003). 
Aus diesem Grund sollte bei Symptomen einer akuten Cholangitis bzw. Cholestase die 
CA19-9 Konzentration nach Abklingen der Entzündung bzw. nach Ableitung erneut 
evaluiert werden. 
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Das CA19-9 muss daher in der Zusammenschau mit den übrigen Untersuchungsbefun-
den, wie Bildgebung und pathologischer Diagnostik gewertet werden.  
Aufgrund des Fehlens einer Kontrollgruppe mit nicht malignen Patienten kann unsere 
retrospektive Analyse keine Aussage zur diagnostischen Sensitivität und Spezifität des 
CA19-9 machen. In der Regressionsanalyse hat es bezüglich des prognostischen Wer-
tes für das Überleben keine signifikante Relevanz. 
 
  
5.4.4 Diagnostische Verfahren 
 
Die Mehrheit unserer ikterischen Patienten wird initial mittels Sonographie untersucht. 
Extrahepatische Cholangiozellkarzinome werden oft nur durch das indirekte Zeichen der 
dilatierten Gallengänge entdeckt (Kubicka und Manns, 2000). Unsere Untersuchung 
zeigt, dass in der Sonographie mit 80,6% eine Gallengangdilatation als Hinweis auf ei-
nen Tumor beobachtet wird, während mit der CT in 41,7% und mit der MRT/MRCP in 
56,7% der Untersuchungen ein direkter Tumornachweis gelingt. Unter diesem Gesichts-
punkt zeigt die Sonographie eine hohe Sensitivität bezogen auf die Detektion von Ste-
nosen, die einen Gallengangstau verursachen und führt somit zusammen mit der 
Anamnese frühzeitig, nicht-invasiv und kostengünstig zu der Verdachtsdiagnose eines 
extrahepatischen Tumors. Eine Obstruktion ist nahe liegend, wenn die 
Gallengangdilatation in der Abwesenheit von Steinen nachgewiesen werden kann sowie 
dies in einer Studie von Sharama et al. (1999)  in 89% der 429 Patienten mit einer Sen-
sitivität von 94% gezeigt werden konnte. Zudem setzt sie auch eine gewisse Erfahrung 
des Untersuchers voraus, was ihre Beurteilbarkeit im Gegensatz zur ERCP, CT und 
MRT/MRCP einschränkt. 
Ein direkter Tumornachweis in Form einer Stenose erfolgt zu 100% mit Hilfe der ERCP, 
die somit in unserer Studie den diagnostischen Goldstandard darstellt. Die 
Cholangiographie (ERCP und PTC) wird präoperativ zur Diagnose oder Therapie ange-
wandt und ist vor allem bei extrahepatischen Tumoren den anderen bildgebenden Ver-
fahren überlegen (Kubicka et al., 2000; Pitt et al., 1995). Ihr Vorteil ist die Möglichkeit ei-
ner gleichzeitigen Entnahme einer Gewebsprobe und der therapeutischen Anlage von 
Gallenwegdrainagen, während der Nachteil in der Invasivität dieses Verfahrens liegt. 
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Jedoch stellt sie nach wie vor den diagnostischen Standard für die exakte Ausbreitungs-
diagnostik dar (Curley et al., 1995; Gazzangia et al., 1995; Hintze et al., 1997; Vogel et 
al., 1999). 
Bei mehr als der Hälfte unserer mit diesem Verfahren untersuchten Patienten (56,7%) 
wird unter Anwendung der MRT mit MRCP ebenfalls eine Tumordiagnose gestellt. Die 
MRCP ist eine nicht-invasive Technik zur Diagnosesicherung, deren Information mit der 
CT und Cholangiographie vergleichbar ist (Barish et al., 1995; Fulcher und Turner, 1997; 
Schwartz et al., 1998; Soto et al., 1996; Yeh et al., 2000; Zidi et al., 2000). In einer Stu-
die von Yeh  et al. (2000),  in der die MRCP mit der ERCP verglichen wurde, lieferten 
beide Verfahren zu 100% dieselben Ergebnisse hinsichtlich der Ausbreitung der biliären 
Stenosen. Die MRCP erweist sich zudem überlegen im Bezug auf die Beurteilung der 
Tumorausdehnung und der Ursache des Ikterus. 
In unserer Studie kann in lediglich 41,7% der CT-Untersuchungen ein Befund als positiv 
gewertet werden. Die CT-Befunde lassen sich folgendermaßen auswerten: Eine Dilata-
tion in beiden Leberlappen mit kontrahierter Gallenblase läßt einen Klatskin-Tumor ver-
muten, eine dilatierte Gallenblase weist auf einen Tumor im Ductus hepaticus communis 
hin und eine Gangdilatation mit einem atrophischen und einem hypertrophischen Le-
berlappen legt den Verdacht einer Invasion der Portalvenen nahe (Hann et al., 1996). 
Die in der Literatur angegebene Sensitivität der CT in der Detektion von hilären 
Cholangiozellkarzinomen reicht von 40%-83% (Tillich et al., 1998). In Studien von Tillich 
et al. (1998)  und Valls et al. (2000) konnten präoperative CT-Multiphasen-Scans 
(arterielle und portale venöse Phase) durch spätere histologische Auswertungen in den 
meisten Fällen bestätigt werden. Dabei wurden 34% der Tumoren im nicht kontrastierten 
Bild, 100% während der hepatisch- arteriell dominanten Phase und 86% in der portal-
venösen Phase entdeckt. Es wurde jedoch auch deutlich, dass die CT wenig aussage-
kräftig in Beantwortung der Fragestellung der Resektabilität ist, denn in lediglich 60% 
der Fälle wurde die Resektabilität richtig beurteilt (Kim et al., 2003; Tillich et al., 1998; 
Valls et al., 2000). 
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5.4.5 Histologischer und Zytologischer Tumornachweis 
 
Die Diagnosesicherung eines Gallengangkarzinoms mit Hilfe histologischer und zytolo-
gischer Untersuchungsverfahren von Gewebeproben, welche mittels ERCP gewonnen 
werden, ist gering. In unserer Studie zeigt sich in der morphologischen Diagnosesiche-
rung des Gallengangkarzinoms mit Hilfe der Histologie und Zytologie die histologische 
Gewebeuntersuchung deutlich überlegen. Mit Hilfe der Histologie können in unserer 
Studie immerhin 57,8% der Tumoren gesichert werden, während es in der Zytologie le-
diglich 21,6% sind. Zudem hatten von den histologisch gesicherten Tumoren „nur“ 
38,9% auch einen positiven zytologischen Befund. Dies zeigt die Überlegenheit der  
histologischen Gewebeuntersuchung in der Diagnosesicherung des 
Gallengangskarzinoms, denn ein zytologisch gesicherter Tumor wird auch in 77,8% 
durch eine histologische Untersuchung bestätigt. 
Insgesamt gibt es drei verschiedene Verfahren der Probengewinnung im Bereich der 
extrahepatischen Gallengänge. Dazu gehören die Bürstenzytologie, die Zangenbiopsie 
und die durch endoskopischen Ultraschall geführte Nadelbiopsie („Endoscopic ultra-
sound guided needle biopsy“). Letztere kommt im Universitätsklinikum Bonn nicht zur 
Anwendung. Die endoskopische transpapilläre Biopsie zeigten in verschiedenen Studien 
eine Sensitivität von 53%-86% (Mansanori et al., 1996; Ramage et al., 1995; Rustgi et 
al., 1994). Die Sensitivität der Bürstenzytologie betrug in einer Studie von Glasbrenner 
et al. (1999) 56% und die Spezifität 91% (Foutch, 1994; Kurzawinski et al., 1993). In 
Domagks et al. (2002) Studie betrug die Sensitivität 52% und die Spezifität sogar 100%. 
Eine weitere Vielzahl von Studien über intraductale Gallengangzytologie (siehe Tab. 23) 
zeigten eine Sensitivität von 30% bis 69% (Cohan et al., 1985; Davidson et al., 1992; 
Dessa et al., 1991; Ferrari et al., 1994; Foutch et al., 1990; Harell et al.,1981; Kurza-
winski et al., 1993; Lee et al., 1995; Ponchon et al., 1995; Pugliese et al., 1995; Ryan et 
al., 1994; Sugiyama et al., 1996; Venu et al., 1990). In wiederum anderen Studien 
schwankte die Sensitivität der mit Hilfe der ERCP gewonnenen Bürstenzytologie zwi-
schen 30% und 57% mit einer Spezifität von bis zu 100% (Foutch et al., 1990 und 1994; 
Glasbrenner et al., 1999; Kurzawinski et al., 1993; Lee et al., 1995; Mansfield et al., 
1997; Scudera et al., 1990; Stewart et al., 2001; Vandervoort et al., 1999; Venu et al., 
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1990). In der Mehrzahl der Studien überstieg die Sensitivität die 60%-Marke nicht, was 
mit unseren Daten im Einklang steht (siehe Tab. 14). 
In einer Studie von Tamada et al. (2001), in der die Biopsien mit Hilfe der Endoscopical 
ultrasound guided needle biopsy gewonnen wurden, betrug die Sensitivität von zwei Bi-
opsien 100%, wenn die Cholangiographie oder die intraductale Sonographie eine po-
lyploide Läsion zeigen bzw. 74%, wenn die Cholangiographie eine Stenose zeigte. 
Jailwala et al. (2000) führte mit der „triple-tissue sampling“-Methode, einer Kombination 
aus Zangenbiopsie, Bürstenzytologie und endoluminaler Nadelaspiration, welche in 
einer Sitzung gewonnen werden, eine große Studie durch. Dabei zeigte sich eine 
Sensitivität von 52% bei den verdächtigen Läsionen, die als benigne galten bzw. eine 
Sensitivität von 77% bei denen, die maligne eingestuft wurden. Kombiniert man die 
Kriterien positive Histologie und positive Zytologie, so ist in unserem Patientenkollektiv 
bei 69,5% der Patienten ein Tumornachweis möglich. 
Eine Kombination von Bürstenzytologie mit dem Tumormarker CA19-9 verspricht eine 
bessere Genauigkeit, wie eine Studie von Siqueira et al. (2002) zeigte. Diese Kombina-
tion weist eine Sensitivität und Spezifität von 88% und 97% auf.   
 
 
Studie  Jahr Methode Sensitivität Spezifität 
Rustgi et al. (1994)   1994 Bürstenzytologie    53-86% na
De Bellis et al. (2003)   2003 Bürstenzytologie    30-57% 100%
Mansanori et al. (1996)   1996 Bürstenzytologie    56-80% na
Glasbrenner et al. (1999)   1999 Bürstenzytologie        56% 91%
Domagk et al. (2002)   2002 Bürstenzytologie        52%  100%
Sugiyama et al. (1996)   1996 Bürstenzytologie   30-69%  na
Pugliese et al. (19995)   1995 Nadelbiopsie und Bürstenzytologie       65%  na
Jailwa et al. (2000)   2000 Triple-tissue sampling   62-77% na
 
Tabelle 14: Studien zur Histologie und Zytologi; (na= nicht angegeben) 
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5.5 Therapeutische Verfahren 
 
5.5.1 Kurativ intendierte Therapie 
 
Allein die kurativ intendierte Resektion ohne/oder in Kombination mit der orthotopen Le-
bertransplantation ist die einzige Therapieform, die Chancen auf Heilung verspricht 
(Bismuth et al., 1992; Nakeeb et al., 1996; Neuhaus et al., 1994). Unsere Studie bestä-
tigt diese Aussage von Neuhaus et al. (2003), da die resezierten Patienten mit 20,33 
Monaten vs. 9,03 Monaten (p=0,008) signifikant länger überleben und sich die Resek-
tion in der uni- und multivariaten Analyse als signifikant assoziiert mit einem besseren 
Outcome herausstellt.  
Die Patienten, die in unserer Studie reseziert werden konnten, sind signifikant jünger. Es 
ist jedoch zu beachten, dass sich das Alter an sich nicht als prognostischer Faktor etab-
liert. Ferner sind die CRP-Werte von resezierten Patienten, welche hinsichtlich einer 
prognostischen Relevanz in der uni- und multivariaten Analyse identifiziert werden 
konnten, nicht signifikant verschieden von den Patienten mit nicht-resektablen Tumoren.  
Einen deutlich signifikanten Überlebensvorteil durch die Resektion konnte auch schon 
Puhalla et al. (2003) in seiner 2003 veröffentlichten Studie zeigen. Von seinen 88 
Patienten konnten 37 operiert werden und diese wiesen ein medianes Überleben von 
18,3 Monaten im Gegensatz zu 3,4 Monaten in der Gruppe der Nicht-Resezierten auf 
(p=0,001). Bei den konservativ behandelten Patienten dieser Studie zeigte sich, dass 
deren Prognose deutlich schlechter war als die der Patienten unserer Analyse, mit ei-
nem medianen Überleben von 9,03 Monaten. 
Doch in weniger als 10% aller Fälle sind extrahepatische Gallengangstumore überhaupt 
durch eine Operation heilbar und zudem ist die operative Mortalität mit annähernd 20% 
entsprechend hoch (Alexander et al., 19984; Bismuth et al., 1992; Blumgart, 1999; Guth-
rie et al., 1993; Vauthey und Blumgart, 1994). Ihre Resektabilität hängt zudem von der 
Tumormasse und der zentrifugalen Ausbreitung in die Hepatikusäste ab (Beckurts et al., 
1997; Bismuth et al., 1992; Jonas et al., 1998; Neuhaus und Blumgart, 1994). Die 
Patienten kommen zudem oft erst im späteren Tumorstadium zur Diagnose, so dass nur 
die wenigsten, meist nicht mehr als ein Drittel überhaupt, einer chirurgische Resektion 
zugeführt werden können (Bismuth et al., 1992; Jonas et al., 1998; Nakeeb et al., 2002).  
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In unserer Studie werden nach nicht invasiver Diagnostik 30,5 % der Patienten als po-
tentiell operabel angesehen und deshalb einer explorativen Laparotomie unterzogen. 
Nach intraoperativer Exploration waren lediglich 26,7% der Tumoren operabel, wie auch 
die Arbeit von  Adler et al. (1999), bei der lediglich 12,3% aller Klatskin-Tumoren zum 
Diagnosezeitpunkt resektabel waren, untermalt. In zwei weiteren großen Studien (n=225 
bzw. n=140) waren nur 26%-35% der Patienten bei Diagnosestellung resektabel (Jarna-
gin et al., 2001; Nakeeb et al., 2002). 
Im Bereich des distalen Gallengangs ist eine totale Resektion von Karzinomen die er-
folgreichere Therapie als im Bereich der proximalen Gallengänge, so dass die Lokalisa-
tion des Tumors einen bedeutenden Einfluss auf die Resektabilität hat (Stain et al., 
1992). Reding  et al. (1991) zeigte in seiner großen retrospektiven Studie, die 552 
Patienten umfasste, dass am häufigsten die Tumore des unteren Drittels mit 51% und 
des mittleren Drittels mit 47% operiert werden konnten, während die Klatskin-Tumore 
nur zu 32% einer Operation zugänglich waren. 
Die häufigste Ursache, die in unserer Studie eine Resektion ausschließt, ist mit 53,2% 
die Tumorinfiltration in Leber und Pfortader. Ein zu hohes Operationsrisiko stellt zudem 
bei 26% der Patienten deren multimorbider Zustand bzw. bei 5,2% deren fortgeschritte-
nes Alter dar. Zudem ergibt sich bei 15,6% der Patienten ein Metastasen-Befund als 
operative Kontraindikation. Eine portale oder arterielle Invasion, war auch in einer Studie 
von Reding et al. (1991) das häufigste Hindernis einer möglichen Resektion (Ebata et 
al., 2003). Ein vergleichbares Ergebnis konnte auch Hirai et al. (2003) in seiner Studie 
zeigen, in der die Tumorinfiltration  44,4% betrug. Seine 98 Patienten wurden in 3 Grup-
pen aufgeteilt und sowohl in der Gruppe der nicht-resezierbaren mit 38,2% als auch in 
der Gruppe der mit explorativer Therapie behandelten erwieß sich mit 66,6% die Tu-
morinvasion als häufigste Kontraindikation für die Resektion. 
Ist die Möglichkeit einer Operation gegeben, so werden in unserem Zentrum die erwei-
terte Hemihepatektomie bei 28,6%, die Kausch-Whipple-Operation bei 21,4%, die He-
patikusgabelresektion bei 17,9% und die Choledochusrevision bei 21,4% durchgeführt. 
Während die Resektionen der hilären und peripheren Cholangiozellkarzinomen in einer 
Studie von Madariaga et al. (1998) mit 62 operierten Patienten folgendermaßen aufge-
teilt waren: Von den 28 Patienten mit hilären Gallengangstumoren erhielten 9 Patienten 
eine rechte Trisegmentectomie, ein Patient eine linke Trisegmentectomie, 2 Patienten 
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eine rechte Lobectomien, ein Patient eine rechte ausgedehnte Lobectomie, 7 Patienten 
eine linke Lobectomien und 7 Patienten eine ausgedehnte linke Lobektomien sowie ein 
Patient eine zentrale Lobektomie. 
Neuhaus et al. (2003) verwieß in seiner Studie darauf, dass bei Klatskin-Tumoren mit 
einer rechten Trisegmentectomie mit begleitender Resektion der portalen Venenbifurka-
tion mit 72% die bei weitem beste 5-Jahres-Überlebensrate erreicht werden konnte. 
Demgegenüber ist die extrahepatische Gallengangsresektion, die nur einen Teil des 
hilären Leberparenchyms umfasst, eine onkologisch ineffektive Resektion.  
In unserer Studie beträgt die 1-Jahres-Überlebensrate der operierten Patienten 53,6%, 
während die 5-Jahres-Überlebensrate lediglich 7,1% beträgt.  
In Literaturangaben betrugen die 5-Jahres–Überlebensraten der Patienten mit Klatskin-
Tumoren 10%-45%, während die Patienten mit distalen extrahepatischen Tumoren mit 
lediglich 15%-25% eine deutlich schlechtere Prognose hatten (Bismuth, 1982; Klemp-
nauer et al., 1997). In einer Studie von Nakeeb et al. (2002) betrug die 5-Jahres-Überle-
bensrate für reserzierte intrahepatische, perihiläre und distale Tumoren 44%, 11% und 
28%, und die medianen Überlebensraten waren 26, 19, und 22 Monate. Somit sind die 
Überlebensdaten für distale Tumoren besser als für perihiläre Tumoren. Dieses Resultat 
ist vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Autoren (Nagorney et al., 1993; Reding et 
al., 1991; Tompkins et al., 1981). 
Die Bedeutung der Resektion konnte auch Gerhards et al. (1999) mit einem mittleren 
Überleben unter den Reserzierten von 33,7 Monate mit einem medianen Überleben von 
18,8 Monaten in seiner Studie zeigen. 
In drei weiteren Studien (siehe Tab. 15) konnte zudem der bedeutsame Unterschied 
zwischen dem Resektionsgrad herausgestellt werden, wobei deutlich wird, dass das 
mediane Überleben bei den Patienten, die R0 reserziert werden können, deutlich ge-
genüber den R1-Reserzierten verlängert ist. 
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Studie Jahr 
R0-
Resektion 
R1-
Resektion 
R0: 
medianes 
Überleben in 
Monaten  
R1: 
medianes 
Überleben 
in Monaten  
Operative 
Mortalität 
Hadjis et 
al. 1990 12 15 43 25 7%
Pichlmayr 
et al. 1996 91 27 26 13 10%
Burke et 
al. 1998 25 5 >60 22 7%
 
Tabelle 15: Aus Advances in Surgery, vol.33 (Blumgart, 1999) 
 
 
Im Fall eines nicht lokal resezierbaren Tumors kann die Lebertransplantation angewandt 
werden, wobei deren therapeutischer Erfolg kontrovers diskutiert wird. Pilchmayr et al. 
(1996) kam in seiner Studie zu dem Ergebnis, dass die Resektion die gleiche oder sogar 
eine überlegene 5-Jahres-Überlebensrate zeigt (27,1% vs. 17,1%). So schloß er, dass 
die Resektion die Therapie der Wahl sei und dass die Lebertransplantation nur für ein 
gewisses Patientenkollektiv vorteilhaft sei. Dazu gehören Patienten mit nicht-resek-
tablen, perihilär lokalisierten Cholangiozellkarzinomen und Patienten mit PSC und Kar-
zinomen < 3 cm (Gores, 2003; Vreede et al., 2000). Zudem wird bei diesen Patienten 
von einer erfolgreichen neoadjuvanten Chemotherapie in Kombination mit einer Leber-
transplantation berichtet (Shimoda et al., 2001; Sudan et al., 2002; De Vreede et al., 
2000). Abgesehen von diesem Patientenkollektiv konnte auch Klempnauer et al. (1997) 
in seiner Studie die Resektion als die Therapie der Wahl hervorheben, da lediglich 
12,5% seiner transplantierten Patienten eine 5-Jahres-Überlebensrate aufwiesen, wäh-
rend 18,5% der Resezierten 5 Jahre und länger überlebten. 
 
 
5.5.2 Palliative Therapie 
 
Das Ziel endoskopischer Therapieverfahren zur Verhinderung oder Beseitigung einer 
Cholestase bzw. einer Cholangitis, welche zu einem progredienten Leberversagen füh-
ren würde, ist die gezielte Galleableitung zum Erhalt von ausreichend funktionstüchti-
gem Parenchym und damit insgesamt die Verbesserung der Lebensqualität (Ballinger et 
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al., 1994; Ducreux et al., 1992; Liu et al., 1998; Luman und Cull, 1997). In unserer Stu-
die erhält die Mehrzahl der Patienten (66%) bei Diagnosestellung primär einen 
Plastikstent und lediglich 5% der Patienten erhalten unmittelbar einen Metallstent. Bei 
27,9% müssen die Gallengänge vorerst nicht drainiert werden. Der mittlere Plastikstent-
wechsel pro Patient geschieht im weiteren Krankheitsverlauf 2,35mal mit einer mittleren 
Anzahl von 2,49 Plastikstents pro Patient. Der Austausch der Plastik-Drainagen erfolgt 
in 43,5% routinemäßig und in 56,5% wegen Stentokklusion durch bakterielle Überwu-
cherung oder Tumoreinwuchs. Im weiteren Verlauf werden 36 Plastikstents durch einen 
Metallstent ersetzt.  
Valiozis et al. (2000) verwieß in seiner Studie mit 33 Patienten auf den Vorteil von Me-
tallstents aufgrund ihrer geringeren Reinterventionsrate (Wagner et al., 1993). In Studien 
zu Beginn der 90er Jahre hatten Metallstents eine höhere Offenheitsrate. Dagegen zei-
gen neuere Studien keinen Unterschied bezüglich des symptomfreien Überlebens im 
Vergleich zu Plastikdrainagen, die routinemäßig alle 12-16 Wochen gewechselt werden 
müssen (Davidson et al., 1992; Knyrim et al., 1993; Prat et al., 1998). 
Lossef et al. (1992) und Tham et al. (1998) plädieren jedoch für die Bevorzugung des 
Metallstents wegen einer seltener vorkommenden bakteriellen Übersiedlung und Dislo-
kation des Stents. Außerdem weist ein Metallstent ein initial zu erzielendes höheres 
Drainagelumen auf (Gerhardt et al., 2002). Insbesondere bei Patienten mit kurzstrecki-
gen Tumoren zeigen sich die Metallstents als überlegen, besonders aufgrund ihrer hö-
heren Offenheitsrate. Im Gegensatz zu den Plastikstents, bei denen es relativ häufig zu 
einer bakteriellen Übersiedlung kommt, okkludieren die Metallstents hauptsächlich auf-
grund einer Tumorinfiltration, was in 22%-33% der Fall ist. Der Nachteil besteht aber 
darin, dass ein einmal eingebrachter Metallstent nicht mehr extrahiert werden kann, da 
das von den Epithelien ausgehende Tumorgewebe zwischen die Metalldrähte einwächst 
(Deviere et al., 1992; Gerhardt et al., 2002; Hochberger et al., 1995; Khan et al., 2002; 
Wagner et al., 1993). Zudem war in einer Studie von Khan et al. (2002) bei Patienten mit 
distalen Gallengangskarzinomen ein Metallstent bezogen auf die Kostenanalyse erst 
vorteilhaft bei Patienten, die länger als 6 Monate lebten. Rumalla et al. (1999) verglich 
ebenfalls Plastik- mit Metallstents und kamm zu dem Ergebnis, dass Plastikstents initial 
eine effektive Art der Drainage darstellen, aber eine mediane Okklusionsrate von 4 Mo-
naten aufweisen (O`Brian et al., 1995; Sung et al., 1998). In der Regel kann davon aus-
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gegangen werden, dass Plastikprothesen nach 3 Monaten (Deviere et al., 1992; Duc-
reux et al., 1992) und Metallstents nach ca. 6 Monaten (Hochberger et al., 1995; 
Hoepffner et al., 1998; Wagner et al., 1993) okklusive Probleme bereiten, welche sich 
klinisch als Cholestase mit/ohne Cholangitis manifestieren. Cheng et al. (2002) zeigte in 
seiner Studie jedoch, dass 69% seiner Patienten, die initial einen Metallstent erhielten, 
keinen weiteren biliären Reintervention bedurften. Vergleichbaren Erfolg zeigt auch De 
Palma et al. (2003). Den Zusammenhang von Drainage und damit einhergehendem 
verbessertem Überleben konnte Hirai et al. (2003) an seinen  98 Patienten demonstrie-
ren, da in der Gruppe der konservativ mit einem Metallstent behandelten Patienten eine 
1-Jahres-Überlebensrate von 55,6% versus 7,1% bei den nicht drainierten Patienten 
erreicht werden konnte.  
Einige Autoren berichten von besseren Therapieresultaten bei bilateraler anstelle unila-
teraler Drainagetherapie (Chang et al., 1998; Deviere et al., 1992; Ducreux et al., 1992; 
Dumoulin et al., 2003; Liu et al., 1998; Metha et al., 1999). Doch die Notwendigkeit der 
Drainage beider Leberlappen bei Patienten mit Klatskin-Tumoren (Bismuth-TypII-IV) 
wird kontrovers gesehen (Chang et al., 1998; Deviere et al., 1992; Polydorou et al., 
1998). Aus der Sicht der Arbeitsgruppe Adler et al. (1999) beruhen die Erfolge der bila-
teralen Drainage-Therapie wahrscheinlich auf der dekompressiven Therapie von primär 
durch ERC induzierten iatrogenen Cholangitiden. In der Literatur wird das Cholangitisri-
siko bei der Durchführung einer ERCP mit bis zu 20% angegeben (Van Leeuven et al., 
1990; Liu et al., 1998). Dabei kann es zu einer Keimverschleppung in prästenotisch dila-
tierte und nachfolgend nicht drainierte Segmente kommen, in denen sich dann sekundär 
eine bakterielle Cholangitis entwickelt (Curley et al., 1995; Gazzangia et al., 1995). Im 
Patientengut von Adler et al. (1999), welches ein unilaterales Stenting erhielt, zeigte sich 
eine durchschnittlich höhere Überlebensdauer, ein rascher Abfall der zuvor erhöhten 
Cholestase-parameter und ein geringeres Auftreten von Post-ERCP-Cholangitiden im 
Vergleich zu Patientenkollektiven mit Doppelstenting (Deviere et al., 1992; Liu et al., 
1998).  
Effektiv wurde auch die frühe Infektionsrate gesenkt, wenn eine unilaterale Drainage 
gewählt, auf ein komplettes Cholangiogramm verzichtet und nur bei ungenügendem 
Rückgang der Cholestase-Parameter ein zweiter Stent platziert wird (Polydorou et al., 
1998). De Palma et al. (2001) zeigte ebenfalls eine Reduktion früher Cholangitiden nach 
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unilateraler Drainage, während sich das mediane Überleben der Patienten mit unilate-
raler oder bilateraler Drainage nicht unterschied (De Palma et al., 2001). So konnte De 
Palma et al. (2003) in einer neueren Studie zeigen, dass durch die unilaterale Stentpla-
zierung in 86% ein kompletter Rückgang des Ikterus erfolgt. Dabei sinkt das Serum Bili-
rubin von 18,9 mg/dl auf unter 2mg/dl ab. 
Aus Literaturdaten geht hervor, dass der klinische Erfolg der endoskopischen Therapien, 
d.h. die Beseitigung von Cholestase, Cholangitis, Ikterus und Übelkeit sich bei über 95% 
der Patienten einstellt, während die therapiebedingte Letalität unter 1% liegt und 
schwere Komplikationen bei weniger als 5% der Patienten auftreten (Banerjee und 
Teplick, 1995). Die Gesamtkomplikationsrate liegt für die endoskopische Drainagenein-
bringung weit unter 10% (Deviere et al., 1992; Ducreux et al., 1992; Hoepffner et al., 
1998; Wagner et al., 1993). Die Tabelle 16 von Indar et al. (2003) gibt ein Beispiel über 
den Rückgang verschiedener Laborparameter durch die Einlage eines Metallstents. 
 
Test 
Zum 
Diagnosezeitpunkt 
(ohne Drainage) 
1 Monat nach 
Stenteinlage 
(Wallstent) 
Norm- Werte 
Bilirubin (umol/l)    224 (136-302)   30 (25-34)  < 17
Alanineaminotransferase 
(U/l)    114 (69-256)   48 (33-76)   < 50
Alkalische Phosphatase 
(U/l)   549 (407-972)   351 (219-836)    40-120 
y-Glutamyltransferase 
(U/l)  539 (280-1105)   221 (132-537)  <70
Albumin (g/l)   32 (28-36)   28 (19-62)  30-48
 
Tabelle 16: Aus Indar AA. et al. (Indar et al., 2003) 
 
 
Die PDT, welche bei 30 unserer Patienten durchgeführt wird, erweist sich als signifikant  
in Bezug auf eine mediane verlängerte Überlebenszeit mit 12,5 Monaten versus 5,2 Mo-
nate (p=0,016). Bei dieser Therapie wird ein photosensibilisierendes Hämatoporphyrin-
derivat intravenös appliziert und nachfolgend durch eine endoskopisch applizierte intra-
luminale Bestrahlung mit Laserlicht passender Wellenlänge aktiviert. Dabei kommt es 
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zur Apoptose und Nekrose von Tumorzellen, welche den Photosenzitiser im Verhältnis 
1:3 im Vergleich zum gesunden Gewebe aufnehmen.  
In mehreren Pilotstudien wurde dieses Verfahren evaluiert. Unter anderem kommen 
Ortner et al. (1999) und Berr et al. (2000) zu dem Ergebnis, dass durch die PDT eine 
Verbesserung der Cholestase, der Lebensqualität sowie der Prognose erreicht werden 
kann. 
In Studien von Berr et al. (2000) und Rumalla  et al. (2001) konnte ebenfalls gezeigt 
werden, dass die PDT den Bilirubin-Spiegel signifikant senkt sowie einer Tumorokklu-
sion der Gallengänge vorbeugt. 
In einer Studie von Dumoulin et al. (2001) wurden 24 Patienten mit PDT und anschlie-
ßender Einlage eines Metallstents behandelt und mit einer historischen Kontrollgruppe 
von 20 Patienten verglichen, die nur eine Stentversorgung erhielt. Es war zu beobach-
ten, dass das Serum-Bilirubin bei allen Patienten deutlich abnahm. Zudem zeigt sich ein 
Erhalt der Lebensqualität (Gores, 2003). Die PDT zeigt einen geringen, wenn auch nicht 
statistisch signifikanten Überlebensvorteil von 15,9 Monaten versus 12,5 Monaten ge-
genüber der historischen Kontrolle (Dumoulin et al., 2003).   
Die PDT bietet ein gutes Behandlungsprinzip, da sie nicht invasiver als eine Stentein-
lage ist und eine geringe spezifische Komplikationsrate aufweist (Berr et al., 2000; Go-
res, 2003; Ortner et al., 2003; Zoepf et al., 2001). Der Nachteil liegt jedoch darin, dass 
diese palliative Therapie keinen Einfluß auf das extraluminale und intrahepatische 
Wachstum hat (Rumalla et al., 2001). 
Die erste randomisierte Studie führte die Arbeitsgruppe von Ortner et al. (2003) durch, 
die zeigen konnte, dass die Behandlung mit der PDT zu einem signifikanten Überle-
bensvorteil (p=0,0001) führt. Mittlerweile ist die PDT eine akzeptable palliative Option für 
nicht-resektable und nicht transplantierbare Patienten, bei denen auch nach einer Stent-
einlage der Ikterus bestehen bleibt (Gores, 2003). 
In unserer Studie zeigt die Chemotherapie, die in einer kleinen Patientengruppe ange-
wandt wird, keinen signifikanten Überlebensvorteil. 
Aufgrund der geringen Inzidenz des Gallengangskarzinoms gibt es nur wenige Daten 
zur definitiven Wirksamkeit einer spezifischen Chemotherapie und/oder Radiotherapie 
bei dieser Tumorentität. Trotzdem wird sie in vielen Fällen angewandt. Nur kleine Stu-
dien können bisher zeigen, dass durch eine palliative Chemotherapie die Überlebens-
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zeit verlängert und die Lebensqualität verbessert werden kann (Glimelius et al., 1995). 
Hauptsächlich handelt es sich bei den vorhandenen Therapiestudien um nicht randomi-
sierte und um nur mit geringer Fallzahl durchgeführte Studien. Zudem wurden meistens 
Patienten mit Neoplasmen des gesamten biliären Systems und Patienten mit intra- und 
extrahepatischen Gallengangskarzinomen sowie Gallenblasenkarzinomen gemeinsam 
evaluiert. 
5-Fluorouracil (5-FU) ist die schon am längsten verwendete Substanz, die jedoch in der 
Monotherapie lediglich ein Gesamtansprechen von 10%-13% erzielt (Lee et al., 1995) 
und nur einen kleinen Vorteil hinsichtlich des Überlebens und der Lebensqualität  zeigt 
(Ellis et al., 1995; Patt et al., 2001). Durch biochemische Modulationen mit Leukovorin, 
welches eine Potenzierung der Thymidilat-Synthase-Hemmung durch 5-FU bewirkt, 
können Ansprechraten bis 33% und  mediane Überlebenszeiten bis zu 9,5 Monaten er-
reicht werden (Lee et al., 1995; Lossef et al., 1992). Ähnliches gilt für die Kombinati-
onsbehandlung mit Interferon alpha2-b (Metzger et al., 1998). Die Kombination mit Mi-
tomycin C, welches in der Monotherapie beinahe keine Wirkung gezeigt hat, führte in 
zwei Studien weder zu verbesserten Ansprechraten noch zu einem verlängerten Über-
leben (Dumas et al., 2000; Dumoulin et al., 2003; Monson et al., 1992). Auch eine 
Kombinationstherapie mit dem Nitrosoharnstoffderivat Streptozotocin zeigt bei Patien-
ten mit Gallengangskarzinomen keine verbesserte Wirksamkeit (Lossef et al., 1992).  
Anthrazyklinhaltige Therapieregime mit Doxorubicin in älteren und Epirubicin (Pahernik 
et al., 1998; Papakostas et al., 2001) in jüngeren Studien zeigen Ansprechraten bis 
40%. 
Therapieschemata mit Docetaxel und Gemcitabine zeigen Ansprechraten von 11% 
(Kuhn et al., 2001). Auch Tsavaris et al. (2004) befindet die Therapie mit Gemcitabine 
und Docetaxel als effektiv und vorteilhaft für Patienten, die unter einem Gallengangstu-
mor leiden. In einer Studie von Kuhn et al. (2002), in der 43 inoperable Patienten eine 
Chemotherapie erhielten, stellte sich ebenfalls heraus, dass eine Kombination von 
Gemcitabine mit Docetaxel eine effektive und gut tolerierte Therapie für Patienten mit 
Cholangiokarzinomen, aber auch für Patienten mit Gallengangstumoren darstellt. Dabei 
erwies sich bei 24 Patienten eine Stabilisation der Erkrankung über eine mediane Zeit 
von 5,2 Monaten als größter Erfolg, jedoch bei 14 Patienten ist ein Tumorprogress zu 
beobachten.  
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Auch die Monotherapie mit Gemcitabine wird im Zusammenhang mit Gallengangstumo-
ren getestet, wobei die mittleren Überlebenszeiten in einzelnen Studien zwischen  6,5 
bis zu 10,5 Monaten schwanken bzw. in anderen Studien Gesamtansprechraten von bis 
zu 36% mit medianen Überlebenszeiten bis 11,5 Monaten zeigen (Polydorou et al., 
1998; Prat et al., 1998; Raderer et al., 1999; Scheithauer, 2002). Die Therapie mit 
Gemcitabine zeigt sich zudem auch überlegen gegenüber der Standardtherapie mit 5-
FU und sie erweist sich auch als günstig im Bezug auf die Lebensqualität der Patienten 
(Burris et al., 1997; Verderame et al., 2000). 
Insgesamt betrachtet gehören die Gallengangskarzinome zu den Tumoren mit hoher 
Chemotherapieresistenz, und die Indikation zur Chemotherapie ist daher sehr zurück-
haltend zu stellen. Bisher kann keine Standardchemotherapie definiert werden. Mit 
Kombinationstherapien werden möglicherweise etwas höhere Ansprechraten erzielt, 
ohne jedoch die Gesamtprognose bzw. das Überleben der Patienten nachweislich zu 
verbessern.  
Zieht man im Einzelfall eine palliative Chemotherapie in Betracht, sollten gut verträgli-
che Chemotherapieprotokolle mit weniger toxischen Substanzen auf der Basis 5-FU- 
oder Gemcitabine-haltige Schemata zur Anwendung kommen. Aufgrund des günstige-
ren Toxizitätsprofils sollte die Therapie am ehesten als kontinuierliche Infusion verab-
reicht werden (Gerhardt et al., 2002; Kubicka et al., 2000). 
In unserer Studie wird die Mehrzahl der Patienten (38,9%) mit Gemcitabine als Che-
motherapeutikum bzw. mit Thalidomid (11,1%) behandelt. Eine Kombinationsbehand-
lung mit beiden Medikamenten erhalten 22,2% unserer Patienten. Zudem werden ei-
nige Patienten mit 5-Flurouracil (16,7%), teils in Kombination mit Mitomycin  behandelt.  
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6. Zusammenfassung 
 
In der vorgelegten Arbeit werden die Daten von 105 Patienten (53 Männer und 52 
Frauen; medianes Alter 69,3 Jahre), die sich im Zeitraum von Juni 1997 bis Juli 2003 mit 
einem hilären Gallengangskarzinom im Bonner Universitätsklinikum vorstellten 
retrospektiv hinsichtlich Diagnostik, Therapie und Prognose analysiert. Die häufigsten 
Symptome bei Diagnosestellung waren der schmerzlose Ikterus (72%) und der 
Gewichtsverlust (42,9%). Die Lokalisationsdiagnostik erbrachte hiläre Tumore in den 
Bismuth-Stadien I (n=11), II (n=17), III (n=30) und IV (n=38); bei 7 Patienten fand sich 
ein distales Gallengangskarzinom. Die laborchemischen Veränderungen zeigten bei 
81,9% der Patienten eine deutliche Hyperbilirubinämie (Median 9,5mg/dl) sowie eine 
Erhöhung der Cholestase-anzeigenden Enzyme, der Transaminasen (y-GT, AP, GPT 
bei 91,4%, 86,7% bzw. 92,4% der Patienten) und des Tumormarkers CA 19-9 (Median 
386,55U/ml) bei 74,4% der Patienten. Für den bildgebenden Tumornachweis wurde die 
ERCP als Goldstandard gesetzt. Unter den übrigen diagnostischen Verfahren zeigte die 
Sonographie bei 80,6% als indirekten Tumornachweis erweiterte intrahepatische 
Gallengänge. Die MRT/MRCP ist der CT in der Darstellung des Tumors überlegen 
(56,7% vs. 41,7% der Fälle). Obwohl die histologische Untersuchung einer 
Gewebeprobe der zytologischen überlegen war, konnten auch durch sie Tumorbefunde 
lediglich in 57,8% gesichert werden. Die Zytologie ermöglichte nur in 21,6% eine 
positive Tumordiagnose, allerdings mit einer sehr hohen Spezifität. 
In kurativer Intention wurden 32 Patienten explorativ laparotomiert; am häufigsten ergab 
sich ein pT3 (42,9%); N1 (32,1%); G2 (28,6) Tumor. Eine R0 Resektion wurde nur bei 
39,3% der operierten Fälle erreicht. Die Mehrzahl der Patienten (52,2%) war wegen 
Tumorinfiltration in die Leber und/oder in die umliegenden Gefäße irresektabel. Bei den 
palliativ mit biliären Drainagen versorgten Patienten erhielt die große Mehrheit der 
Patienten einen Plastikstent. Lediglich 9 Patienten wurden mit einem Metallstent 
versorgt. Die Stents mußten im Mittel 2,3fach gewechselt werden, über die Hälfte der 
Stentwechsel (56,5%) wurden bei Stentokklusion durchgeführt. Die palliative 
onkologische Therapie erfolgte mit PDT und bei 20% mit sequentieller Chemotherapie 
als Monotherapie mit Gemcitabine oder als Kombinationstherapie mit 
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Thalidomid/Gemcitabine. Die Chemotherapie zeigte jedoch im Gegensatz zur PDT 
keinen signifikanten Überlebensvorteil (11,6 Monate vs. 8,6 Monate). 
Als prognostisch günstige Faktoren werden in der multivariaten Analyse ein nur gering 
erhöhtes Gesamt-Bilirubin (p=0,016) oder C-reaktives Protein (p=0,001) ermittelt. 
Die statistisch-analytische Auswertung des Patientenüberlebens nach Kaplan-Meier 
zeigt, dass die Tumorresektion ein signifikant längeres Überleben im Gegensatz zur 
konservativen Therapie aufweist (20,3 Monate für operierte vs. 9 Monate für die Gruppe 
der nicht-operierten Patienten; p=0,008). Die Analyse der palliativ behandelten 
Patienten zeigt für die PDT ein signifikant längeres medianes Überleben, als für 
Patienten die lediglich mit Drainagen behandelt wurden. Die Überlebensraten aller 
analysierten Patienten unabhängig von der durchgeführten Behandlung betrug 39,1% 
(1-Jahr), 19,1% (2-Jahre) und 1,9% (5-Jahre). 
Somit ist die Prognose der Patienten mit hilärem Gallengangskarzinom trotz 
Verbesserungen in der Diagnostik und neuer Therapieoptionen limitiert. Lediglich die 
komplette (R0) Resektion des Tumors ermöglicht ein Langzeitüberleben. Neue palliative 
nebenwirkungsarme Therapieverfahren wie die PDT sind jedoch mit einer Verlängerung 
des Überlebens assoziiert. 
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8. verwendete Abkürzungen 
   
5 FU = 5-Fluorouracil 
 
 Abb. = Abbildung 
 ALT = Alaninaminotransferase 
 AP =alkalische Phosphatase 
 AST = Aspartataminotransfer 
 
CA19-9 = Serum carbohydrate assoziiertes Antigen 
CEA = Carcinomembryonales Antigen 
CRP = entzündungsspezifisches Akute-Phase-Protein 
CT = Computertomographie 
 
ERC = endoskopische retrograde Cholangiographie 
ERCP = endoskopische retrograde Cholangio-Pankreatikographie 
 
GOT = Glutamatoxalacetattransaminase (Aspartataminotransferase ASAT,          
          AST) 
GPT = Glutamatpyruvattransaminase  (Alaninaminotransferase ALAT, ALT) 
 
m = männlich 
MRCP = Magnetresonanz-Cholangio-Pankreatiko-graphie 
MRT = Magnetresonanztomographie 
 
n  = Anzahl  
NBS = nasobiliäre Sonde 
 
OP = Operation 
 
PDT = photodynamische Therapie 
PET = Positronenemissionstomographie 
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PSC = primär skleroisierende Cholangitis 
PTC = perkutane transhepatische Cholangiographie 
PTCD = perkutane transhepatische Cholangio-Pankreatikographie 
 
Quick = Thromboplastinzeit (Prothrombinzeit) 
 
sog. = sogenannt(e) 
Sono = Sonographie (Ultraschall) 
 
Tab. = Tabelle 
 
w    = weiblich 
 
y-GT = Gamma-Glutamyltranspeptidase 
 
z.B. = zum Beispiel 
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